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AdipoR  adiponektinový receptor 
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CCR   CC chemokinový receptor 
CD   cluster of differentiation 
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CTRP   C1q/TNF-related protein 
CX3CL  CX3C chemokin 
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DHA   kyselina dokosahexaenová 
DLAT   dihydrolipoát-S-acetyltransferáza 
DM   diabetes mellitus  
DM 2. typu  diabetes mellitus 2. typu  
DNA   deoxyribonukleová kyselina 
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GLUT   glukózový transporter 
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HIF   hypoxia-inducible factor 
HMW   vysokomolekulární (high molecular weight) 
HO   hem oxygenáza 
HOMA  homeostasis model assessment 
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PI3K   fosfatidylinozitol-3-kináza 
PM   periferní monocyty 
PPAR receptor aktivovaný peroxizomovými proliferátory (peroxisome 
proliferator activated receptor) 
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TH T pomocné lymfocyty (T helper cells) 
TLR Toll-like receptory 
TNF-α   tumor nekrotizující faktor alfa (tumor necrosis factor alpha) 
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Obezita a diabetes mellitus β. typu ĚDM β. typuě pat í mezi metabolická onemocn ní se stále 
vzr stající incidencí a prevalencí. V posledním desetiletí probíhá intenzivní výzkum 
soust ed ný na objasn ní patofyziologických mechanizm  vedoucích k rozvoji t chto 
onemocn ní. Vedle faktor  vn jších, jakými jsou životní styl a skladba a množství p ijímané 
potravy, hraje klíčovou roli v patogenezi obezity a jejích metabolických komplikací včetn  
inzulínové rezistence (IR) a DM 2. typu tuková tká . Cílem naší práce bylo hloub ji 
prozkoumat možnou úlohu recentn  popsaného adipokinu omentinu a dále zhodnotit úlohu 
poruchy mitochondriální funkce v podkožní tukové tkáni ĚSCůTě a periferních monocytech 
(PM) p i rozvoji inzulínové rezistence a diabetu u pacient  s obezitou a DM 2. typu.  
Do studie bylo celkem za azeno 11Ř jedinc  rozd lených do γ skupinŚ pacienti s obezitou a 
diabetes mellitus 2. typu (T2DMě, skupina pacient  s prostou obezitou ĚOBě a zdravé štíhlé 
subjekty jako kontrolní skupina (KO). Studijní subjekty podstoupily n kolik typ  intervencí – 
β až γ týdny nízkokalorické diety ĚVLCD, denní p íjem 600 kcalě, program pravidelné fyzické 
aktivity nebo bariatrický výkon (laparoskopická tubulizace žaludku, laparoscopic sleeve 
gastrectomy, LSG). Dosažené výsledky poukazují na možnou spoluúčast nízkých sérových 
koncentrací omentinu na rozvoji metabolických komplikací obezity. Pozitivní vliv LSG na 
t lesnou hmotnost a metabolický profil pacient  m že být částečn  zprost edkován 
vzestupem hladin tohoto adipokinu. Dále jsme ukázali, že pacienti s obezitou a DM 2. typu 
mají mitochondriální dysfunkci ve SCAT a částečn  i v PM, p ičemž VLCD nevedla 
k zásadnímu zlepšení této dysfunkce.  
Intervence vedoucí ke zvýšení hladin omentinu a ovlivn ní mitochondriální dysfunkce by 
mohly p isp t k prevenci vzniku DM 2. typu, p ípadn  ke zlepšení kompenzace již 
existujícího diabetu.  
Klíčová slova: obezita, diabetes mellitus 2. typu, nízkokalorická dieta, omentin, 








Obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are among metabolic disease with increasing 
incidence and prevalence. Last decade has been devoted to intensive research focused on 
pathophysiological mechanisms underlying development of these diseases. Besides 
environmental factors, lifestyle and amount and composition of food, adipose tissue is a key 
player in the pathogenesis of obesity and its metabolic complications including insulin 
resistance (IR) and T2DM. Primary aim of our work was to evaluate the role of recently 
discovered adipokine omentin and the role of mitochondrial dysfunction in subcutaneous 
adipose tissue (SCAT) and in peripheral monocytes (PM) in patients with obesity and T2DM 
with respect to the development of insulin resistance and diabetes. 
A total number of 118 subjects enrolled in the study were divided into three groups: patients 
with obesity and T2DM (T2DM group), obese non-diabetics (OB) and healthy lean subjects 
as a control group (KO). Study subjects underwent several types of interventions – 2 to 3 
weeks of very-low calorie diet (VLCD, energy intake 600 kcal per day), regular physical 
activity program or bariatric surgery (laparoscopic sleeve gastrectomy, LSG). Results indicate 
that low serum omentin concentrations may contribute to development of obesity-associated 
metabolic complications. Positive influence of LSG on body weight and patients metabolic 
profile can be partially mediated by increase in serum concentrations of this adipokine. 
Furthermore, we have demonstrated that patients with obesity and T2DM have mitochondrial 
dysfunction in SCAT and partly in PM which was not substantially improved by VLCD. 
Interventions leading to increased omentin concentrations and to amelioration of 
mitochondrial dysfunction may contribute to prevention of T2DM or improvement of 
preexisting diabetes compensation.  
 
Key words: obesity, type 2 diabetes mellitus, very-low calorie diet, omentin, mitochondrial 








Incidence metabolických onemocn ní, mezi které se adí obezita, diabetes mellitus β. typu 
(DM 2. typu), poruchy metabolizmu lipid , ateroskleróza a kardiovaskulární onemocn ní, je 
v posledních desetiletích na významném vzestupu. V celosv tovém m ítku se hovo í o 
nastupující epidemii až pandemii obezity a diabetes mellitus β. typu s rozsáhlými zdravotními 
a socioekonomickými d sledky pro celou populaci ĚFinucane et al., β011ě. Dalším vážným 
problémem je p esun onemocn ní na mladší v kové skupiny - d ti a dospívající. Tyto 
skutečnosti podnítily v posledních desetiletích rozsáhlé výzkumné úsilí, které je zam ené na 
hlubší pochopení vzniku a možného léčebného ovlivn ní inzulínové rezistence ĚIRě, 
klíčového momentu v etiopatogenezi DM β. typu se všemi jeho komplikacemi. Patogeneze 
vzniku IR je velice složitá a z velké části stále nejasná. Známý je podíl environmentálních 
faktor , jakými je nedostatek fyzické aktivity, zvýšený p íjem energeticky bohaté potravy 
s vysokým zastoupením nasycených mastných kyseliny a volných sacharid , svou úlohu má i 
genetická výbava organizmu. Významnou roli ve vzniku inzulínové rezistence hraje tuková 
tká . Tuková tká , zejména viscerální tuková tká  (VAT), poruchy jejího metabolizmu a 
subklinický zán t jsou považovány za významný faktor podílející se na rozvoji inzulinové 
rezistence, DM 2. typu a jeho komplikací. VAT je místem tvorby celé ady p sobk , tzv. 
adipokin , a prozán tlivých cytokin , které jsou dávány do p ímé souvislosti se vznikem IR a 
nep ímo i s DM 2. typu (Blüher, 2009). Dalším z faktor  ovliv ujících vznik IR a také funkci 
pankreatických -bun k je mitochondriální oxidační kapacita t chto bun k, tukové tkán  a 
také kosterního svalu (Szendroedi et al., 2011). Mitochondrie jsou také hlavními producenty 
volných kyslíkových radikál  v organizmu. P i poruše jejich funkce, tzv. mitochondriální 
dysfunkci, dochází ke zvýšené produkci volných radikál  a výrazn  se tak zvyšuje oxidační 
stres, který ovliv uje procesy celého organizmu (Bashn et al., 2009; Sakai et al., 2003). 
Nejvíce postižené jsou však bu ky s velkou metabolickou aktivitou, mezi které pat í i -
bu ky pankreatu, místo produkce inzulínu. 
1.1  Epidemiologie obezity a diabetes mellitus 2. typu 
Celosv tov  je zaznamenán nár st pacient  jak s obezitou, tak s diabetes mellitus 2. typu. 
Obezita je Sv tovou zdravotnickou organizací definována jako abnormální nebo excesivní 
akumulace tukových zásob, která je zdraví škodlivá ĚWHOě. Numericky je obezita 
klasifikována jako index t lesné hmotnosti Ěbody mass index, BMIě vyšší než γ0kg/m2. 
V roce 2014 byl počet dosp lých obézních jedinc  dle WHO odhadován na více než p l 
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miliardy Ěp ibližn  1γ% dosp lé sv tové populaceě, z čehož bylo asi β05 milion  muž  Ě11%) 
a βř7 milion  žen Ě15%). V roce 2015 m lo více než 42 milion  d tí mladších 5ti let nadváhu 
nebo obezitu. V pr b hu posledních 30ti let došlo ke zdvojnásobení počtu dosp lých obézních 
jedinc , v roce 1řŘ0 bylo obézních 5% muž  a Ř% žen. Zem  Severní a Jižní ůmeriky jsou 
regiony s nejv tší prevalencí obezity celosv tov , nejnižší prevalence je pak v regionech 
Jihovýchodní Asie, kde jsou pouze 3% obézních (Obrázek 1). V souvislosti s nadváhou a 
obezitou je každoročn  spjato více než β.Ř milionu úmrtí dosp lých jedinc  ĚWHOě. Ve 
Spojených státech amerických byly v roce β00Ř náklady na zdravotní péči spojenou 
s obezitou odhadovány na 147 miliard amerických dolar  ročn . Situace ohledn  onemocn ní 
DM β. typu není o nic mén  závažná. Počet diabetik  v celosv tovém m ítku p ekračuje 
hranici 400 milión  lidí, z čehož Ř0-ř5% tvo í jedinci s diabetes mellitus 2. typu 
(International Diabetes Federation, IDFě. Je zaznamenáván stále vzr stající trend v počtu 
pacient  s DM 2. typu (Danaei et al., 2011). P edpokládá se, že do roku β040 bude 
celosv tov  počet dosp lých pacient  s diabetem p esahovat 640 milión  ĚIDF). V roce 2015 
zem elo na diabetes a související komplikace asi 5 milión  jedinc  ĚIDFě. Situace v České 
republice není od celosv tových trend  odlišná. Ke konci roku β01γ bylo v ČR léčeno více 
než 862 tisíc pacient  s diabetes mellitus, z toho bylo ř5% pacient  s diabetes mellitus 2.typu 
(Zvolský, 2015ě. Celkov  došlo k nár stu prevalence o 20 tisíc p ípad  oproti roku 2012, 
prevalence onemocn ní v roce 2013 tvo ila Ř.2%. 
Obrázek 1 Prevalence obezity celosvětově dle dat Světové zdravotnické organizace, upraveno 




1.2 Etiopatogeneze diabetes mellitus 2. typu 
Patogeneze diabetes mellitus 2. typu je složitá a stále ješt  z v tší části neobjasn ná. 
Úst edním patofyziologickým činitelem je vznik inzulínové rezistence v metabolicky 
aktivních tkáních, zejména ve svalech, tukové tkáni a játrech. Zvýšené nároky na udržení 
normální hladiny glykémie vedou ke stále vyšší produkci inzulínu v pankreatických -
bu kách, dochází ke stavu chronické hyperinzulinémie. Ve chvíli, kdy již ani zvýšená 
produkce inzulínu nevede k udržení normoglykémie se manifestuje vlastní onemocn ní, 
diabetes mellitus 2. typu. V posledních desetiletích bylo v nováno velké úsilí snaze o 
p esn jší pochopení faktor  vedoucích ke vzniku IR a následn  jejímu léčebnému ovlivn ní. 
Mimo již zmín né environmentální faktory hraje ve vzniku inzulínové rezistence d ležitou 
roli porušená funkce tukové tkán , nov  je ve vztahu ke vzniku IR intenzivn  studována i 
porušená funkce mitochondrií. Svou úlohu má i imunitní systém v souvislosti s rozvojem 
subklinického zán tu a také složení a vlastnosti st evní mikroflóry.  
2 TUKOVÁ TKÁ  
V lidském t le nacházíme dva typy tukové tkán  – hn dou Ěbrown adipose tissue, BůTě a 
bílou tukovou tká  Ěwhite adipose tissue, WůTě, mající v organizmu rozdílné úlohy.  
 2.1 Hn dá tuková tká  
BAT je orgánem sloužícím zejména jako zdroj tepla v procesu net esové termogeneze. U lidí 
je nejvyšší obsah hn dé tukové tkán  v novorozeneckém období, kdy tvo í až 5% z celkového 
objemu tukové tkán . Je uložena v definovaných oblastech v podkoží interskapulárn , 
paraaortáln , perirenáln  a mezi krčními svaly (Enerback, 2010). BůT je tvo ena zralými 
hn dými adipocyty, preadipocyty, endoteliálními a intersticiálními bu kami (Cannon, 
Nedergaard, 2004). ůdipocyt hn dé tukové tkán  má rozdílné uspo ádání organel proti 
adipocytu bílé tukové tkán . Jeho cytoplazma obsahuje n kolik drobných tukových kapének 
proti jedné rozsáhlé lipidové vakuole adipocytu WAT (Obrázek 2). Mitochondrie adipocytu 
BAT obsahují unikátní protein, tzv. odp ahující protein 1 (uncoupling protein 1, UCP 1), 
který umož uje odd lit procesy respiračního et zce. Výsledkem je tvorba energie ve form  
tepla, místo formy makroergních vazeb adenosin-tri-fosfátu (ATP). Recentn  je výzkumu 
hn dé tukové tkán  v nováno rozsáhlé výzkumné úsilí, neboť BAT bylo identifikováno i u 
dosp lých jedinc . Studie využívající metody dynamické pozitronové emisní tomografie 
(PET/CT) k detekci metabolicky aktivní hn dé tukové tkán  prokázaly její p ítomnost u 
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dosp lých muž  v pr m rném objemu 1γ7cm3, což odpovídá asi 50g BůT (van Marken 
Lichtenbelt, Schrauven, 2011). Rozložení BůT v dosp losti neodpovídá lokalitám 
popisovaným v novorozeneckém období, její rozložení je difuzní včetn  p ítomnosti okrsk  
hn dých adipocyt  ve WAT. Adipocyty odpovídající více strukturou a funkcí hn dé tukové 
tkáni s p ítomností ve WAT jsou označovány jako béžové adipocyty. Ve studii, která čítala 
více než 4000 jedinc , byla BůT detekována pomocí PET/CT u 5% žen a 1.γ% muž  (Wang 
et al., 2015). BAT-pozitivní jedinci m li v této studii nižší index t lesné hmotnosti ĚBMIě, 
menší akumulaci podkožního a viscerálního tuku, nižší hladinu glukózy nalačno a také 
p ízniv jší parametry lipidového metabolizmu Ěvyšší hladinu HDL-cholesterolu, nižší hladinu 
triacylglycerol ě než jedinci bez p ítomné hn dé tukové tkán .  Výsledek další z recentních 
studií ukazuje, že BůT-pozitivní jedinci mají pr m rn  o 5kg nižší hmotnost než BůT-
negativní subjekty (Persichetti et al., 2013). Zdá se tedy, že p ítomnost hn dé tukové tkán  
v dosp losti s sebou nese lepší metabolický profil a mohla by být i jakousi p irozenou 
ochranou p ed rozvojem obezity. Tato oblast se tak stává zajímavým cílem dalšího výzkumu, 
neboť schopnost diferenciace adipocytu s hn dým/béžovým fenotypem by byla dalším 
z možných zp sob  ovlivn ní etiopatogeneze obezity a DM β. typu. Výsledky dosavadních 
prací naznačují, že expozice chladu (Blondin et al., 2014; Lee et al., 2014), redukce hmotnosti 
(Vijgen et al., 2012) a také terapie n kterými farmaky Ěthiazolidindiony) vede k aktivaci 
hn dých adipocyt  a také stimuluje tvorbu UCP 1 (Digby et al., 1998; Ohno et al., 2012). 
Praktické využití t chto poznatk  však vyžaduje další výzkum. 
Obrázek 2 Stavba adipocytů bílé, béžové a hnědé tukové tkáně. Adipocyt bílé tukové tkáně 
obsahuje méně mitochondrií a jednu nebo dvě tukové vakuoly; adipocyt béžové tukové tkáně 
má více mitochondrií, v cytoplazmě jsou četnější tukové vakuoly; adipocyt BAT obsahuje 
množství drobných tukových kapének a v souvislosti s vysokou metabolickou aktivitou i vysoké 




 Ň.Ň Bílá tuková tká   
Bílá tuková tká  byla po dlouhá desetiletí vnímána pouze jako zásobárna energie, tepelná a 
mechanická izolace organizmu. Je tvo ena adou bun k, nejvíce zastoupené jsou adipocyty, 
dále jsou p ítomny preadipocyty, endoteliální bu ky, fibroblasty, leukocyty, makrofágy a ada 
dalších. V roce 1řř4 byl identifikován leptin, první hormon tvo ený primárn  v tukové tkáni 
(Zhang et al., 1994). Poté následovaly objevy dalších hormon , které jsou souhrnn  nazývány 
adipokiny. Vznikl tak zcela nový koncept, kdy je tuková tká  chápána jako endokrinn  
aktivní orgán produkující celou adu p sobk  a biologicky aktivních látek (Kernshaw, Flier , 
2004). Normální procentuální zastoupení tukové tkán  v organizmu činí asi 10-β5% u muž  a 
15-γ0% u žen (Rokyta et al., 2015). Množství tukové tkán  se také m ní v závislosti na v ku. 
S p ibývajícím v kem klesá podíl svalové hmoty a nar stá množství tukové tkán . Je 
prokázáno, že excesivní akumulace tukových zásob vedoucí k obezit  je zárove  podkladem 
pro zm nu endokrinní produkce tukové tkán  ĚBlüher, β00řś  Batra, Siegmund, β01βś Blüher, 
2012).  
2.3 Funkce a morfologie tukové tkán  dle lokalizace 
Bylo prokázáno, že funkce tukové tkán  se liší podle anatomického rozmíst ní tukových 
depozit, p ičemž viscerální (tedy intraperitoneální, omentální a mezenteriální) tuk (VAT, 
visceral adipose tissue) je proti podkožní tukové tkáni (SCAT, subcutaneous adipose tissue) 
považován za celkov  více metabolicky a endokrinn  aktivní. U muž  tvo í VAT až β0% 
z celkového množství tuku, u žen v premenopauzálním období je to asi jen 6%. Predilekční 
rozložení excesivní tukové tkán  v oblasti viscerální je označováno za tzv. obezitu androidní, 
čast ji nacházenou u muž . Rozložení tukových depozit v podkoží v oblasti hýždí a stehen je 
pak forma obezity gynoidní, která nevykazuje tak silnou asociaci s metabolickými a 
kardiovaskulárními komplikacemi obezity jako forma androidní (Ducimetiere et al., 1986). 
Excesivní akumulace VAT je spojována s rozvojem komplikací obezity (Wajchenberg 2000, 
Després et al. 2008, Indulekha et al. 2011, Baglioni et al. 2012). Adipocyty ve viscerální 
tukové tkáni jsou celkov  v tší, produkují velké množství prozán tlivých cytokin , adipokin  
a také volných mastných kyselin (free fatty acids, FFA). Tato nadprodukce biologicky 
aktivních substancí je základem pro rozvoj subklinického zán tu a p ímého ovlivn ní 
citlivosti tkání k inzulínu (Fernandez-Real, Ricart, 2003). Adipocyty ve VAT mají také bohaté 
cévní zásobení a inervaci, jsou citliv jší k lipolýze. Metabolity adipokin  a prozán tlivé 
cytokiny produkované imunokompetentními bu kami VůT jsou z viscerální tukové tkán  
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odvád ny p ímou cestou do portálního ečišt  a bezprost edn  ovliv ují metabolické pochody 
v játrech. ůdipocyty podkožní tukové tkán  jsou co do velikosti menší, nemají tak výrazné 
cévní a nervové zásobení a také je zde menší zastoupení imunokompetentních bun k ĚSmitka, 
Marešová, β015ě.   
2.4 Adipokiny 
Adipocyty a rezidentní makrofágy p ítomné v tukové tkáni jsou zdrojem celé ady biologicky 
aktivních látek (Rasouli, Kern, 2008). Adipokiny, také souhrn  označované jako 
adipocytokiny, jsou peptidy tvo ené zejména adipocyty. Prozán tlivé cytokiny jsou v tukové 
tkáni tvo eny v nejv tší mí e makrofágy, ačkoliv adipocyty také p ispívají k jejich produkci. 
Adipocyty produkované cytokiny tvo í až jednu t etinu celkové produkce TNF-α (tumor 
necrosis factor α, tumor nekrotizující faktor αě a interleukinu 6 (IL6) pocházejícího z tukové 
tkán  ĚFantuzzi, β005ě. Jako první z ady adipokin  byl popsán leptin.  
2.4.1  Leptin 
Leptin Ěz eckého leptos, štíhlý nebo tenkýě je hormon tvo ený 167 aminokyselinami, který 
ídí p íjem potravy a výdej energie ĚZhang et al., 1řř4ě. Leptin reguluje t lesnou hmotnost 
cestou signalizace nutričního stavu organizmu centrálnímu nervovému systému po vazb  na 
leptinový receptor (LepR). Vysoká exprese LepR je nacházena zejména v nukleus arcuatus 
hypotalamu. Po aktivaci LepR jsou spoušt ny mnohočetné signalizační cesty, z nichž každá 
zprost edkuje rozdílné aspekty p sobení leptinu ĚSt-Pierre, Tremblay, 2012). Hlavní 
signalizační cestou leptinu je cesta aktivace JůK-STAT, která reguluje expresi anorekticky 
p sobících neuropeptid . ůntidiabetické účinky leptinu jsou zprost edkovány centráln  
aktivací cesty fosfatidylinozitol-3-kinázy (PI3K)/AKT, která stimuluje inzulínovou citlivost 
v periferních tkáních (Morton et al., 2008). Cirkulující hladiny leptinu korelují s tukovými 
zásobami v bu kách, jeho hladiny se zvyšují p i nadm rném p íjmu potravy, snížené hladiny 
jsou nacházeny p i hladov ní ĚConsidine et al., 1řř6ś Chan et al., β00γě. Chyb ní leptinu nebo 
mutace v genech kódující leptinový receptor vedou k výrazné hyperfagii a obezit , jak u 
hlodavc  ĚFriedman, Halaas, 1řřŘě, tak u lidí ĚMontague et al., 1řř7ś Farooqi et al., β007ě. 
Prevalence této mutace u obézních jedinc  je však velice nízká. U pacient  s obezitou a DM 
2. typu jsou hladiny leptinu zvýšeny, avšak leptin se v t chto p ípadech neuplat uje jako 
regulátor metabolických pochod  a inzulínové senzitivity. Je to zp sobeno stavem 
popisovaným jako leptinová rezistence, který vzniká v p ípadech zvýšeného energetického 
p íjmu a sníženého energetického výdeje, tj. stavu obdobnému inzulínové rezistenci, kdy vede 
19 
 
nedostatečná citlivost cílových orgán  k inzulínu k nadprodukci inzulínu. Účinky leptinu jsou 
úzce spjaty i s imunitním systémem. Leptin zvyšuje sekreci reaktant  akutní fáze a TNF-α 
z thymu, dále také podporuje diferenciaci lymfocyt  z ady T1-helper . Stimuluje makrofágy 
a ostatní imunokompetentní bu ky k produkci širokého spektra prozán tlivých cytokin  ĚLa 
Cava, Matarese, β004ě. Leptin u pacient  s obezitou a DM 2. typu potencuje rozvoj 
subklinického zán tu.  
 2.4.2  Adiponektin 
Dalším z významných adipokin  je adiponektin. ůdiponektin je produkován zejména 
adipocyty, je však také exprimován bu kami kosterního svalu, srdečního svalu a 
endoteliálními bu kami ĚPinerio et al., 2005; Delaigle et al., 2004). Sérové koncentrace 
adiponektinu u zdravých jedinc  jsou v porovnání nap . s leptinem vysoké Ěaž 5-10 μg/mlě a 
mají celou adu biologických účink  ĚFantuzzi, β005ě. ůdiponektin má inzulín-senzitizující 
účinky ĚKnights et al., 2014; Yamauchi et al., 2002), má také antiaterogenní (Funahashi et al., 
1999; Ouchi et al., 1999) a vaskuloprotektivní účinky ĚKadowaki, Yamauchi, 2005; Zhu et al., 
β00Řě. ůdiponektin p sobí i na centrální úrovni, kde má úlohu v regulaci energetické 
homeostázy organizmu (Kadowaki et al., 2008). Pacienti s obezitou, inzulínovou rezistencí a 
DM 2. typu mají sérové hladiny adiponektinu významn  snížené, jeho hladiny negativn  
korelují s parametry IR (Arita et al., 1999; Li et al, 2009). Adiponektin existuje v lidském 
organizmu v n kolika izoformách – jako trimer, nízkomolekulární hexamer a 
vysokomolekulární polymer (HMW adiponektin) (Banga et al., 2008; Pajvani et al, 2003). 
Inzulín-senzitizující účinky jsou spojovány s vysokomolekulární formou adiponektinu, form  
trimerické a hexamerické jsou p ipisovány účinky centrální ĚKusminski et al., β007ě. Účinky 
adiponektinu jsou zprost edkovány p sobením p es β druhy trans-membránových receptor , 
AdipoR1 a AdipoR2. AdipoR1 je exprimován v kosterním svalu a v játrech, AdipoR2 je 
nacházen zejména v játrech (Kadowaki et al., 2006). Aktivací AdipoR1 dochází ve svalech a 
játrech ke zvýšení aktivity ůMP-aktivované proteinkinázy, která zprost edkuje inzulín-
senzitizující účinky adiponektinu a také zvyšuje oxidaci mastných kyselin ĚYamauchi et al., 
2002). Aktivace AdipoR2 v játrech vede k zvýšené expresi PPůRα (peroxizom proliferátor 
aktivovanými receptory-αě a jeho cílových gen , což vede také ke zvýšení oxidace mastných 
kyselin (Yamauchi et al., 2007). V kontextu subklinického zán tu má adiponektin účinky 
protizán tlivé. ůdiponektin potlačuje tvorbu TNF-α ĚXu et al., β00γě, myši s vy azeným 
genem pro adiponektin mají vysoké cirkulující hladiny TNF-α ĚMaeda et al., β002). Naopak 
zvýšená produkce TNF-α snižuje transkripci adiponektinu v adipocytech (Maeda et al., 2002). 
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Exprese adiponektinu je potlačována také zvýšenou produkcí dalších prozán tlivých cytokin , 
jako je interleukin 6 (IL-6ě ĚFasshauer et al., β00γě. Zvýšení hladin adiponektinu je spojeno 
s hmotnostním úbytkem. Bylo také pozorováno zvýšení hladin adiponektinu p i aktivaci 
jaderných receptor  PPůR  Ěperoxizom proliferátor aktivovanými receptory- ě jejich ligandy 
thiazolidindiony Ěglitazonyě, které jsou užívány k léčb  DM 2. typu (Iwaki et al., 2003). 
 2.4.3  Resistin 
Resistin pat í do skupiny protein  bohatých na cystein, které jsou nazývány RELMs Ěresistin-
like moleculesě. P esné účinky resistinu a jeho úloha p i rozvoji inzulínové rezistence u lidí 
není stále zcela objasn na. Bylo však prokázáno, že resistin má prozán tlivé účinky, jeho 
genová exprese je zvýšena adou prozán tlivých cytokin , jako je IL-1, IL-6 a TNF-α ĚKaser 
et al, β00γě. Resistin byl objeven p i výzkumu adipocytárních gen , jejichž exprese byla 
potlačena podáváním inzulín-senzitizující lék  hlodavc m ĚSteppan et al., β001ě. V této studii 
vedlo u obézních myší snížení hladin cirkulujícího resistinu k zlepšení citlivosti tkání 
k inzulínu. U myší je resistin produkován tukovými bu kami, u lidí je resistin produkován 
zejména makrofágy, ačkoliv exprese resistinu byla prokázána také v adipocytech, 
pankreatických a svalových bu kách ĚKusminski et al., β005ě. Složení lidského a hlodavčího 
resistinu je shodné jen z 5ř%, což je nižší než u jiných adipokin  ĚGhosh et al., β00γě. 
V pokusu vedla exprese lidského resistinu na myších makrofázích k navození inzulínové 
rezistence, což naznačuje, že p es neidentické složení a rozdílný p vod, by mohl mít hlodavčí 
a lidský resistin obdobné funkce (Qatanani et al, 2009). V epidemiologických studiích bylo 
zvýšení hladiny resistinu spojeno s rizikem rozvoje DM 2. typu, aterosklerózy a infarktu 
myokardu. Také byla prokázána souvislost resistinu se zvýšenými parametry zán tu ĚBurnett 
et al., 2005; Heidemann et al., 2008; Chen et al., 2009). 
 2.4.4 Visfatin 
Visfatin je adipokinem, který byl popsán již v 90. letech jako PBEF (pre-B-cell colony-
enhancing factor) v souvislosti s akutními zán tlivými onemocn ními plic ĚSamal et al, 1řř4ś 
Ye et al., 2005). Současný název adipokinu je odvozen od faktu, že visfatin je v nejvyšší mí e 
exprimován a tvo en ve viscerální tukové tkáni ĚFukuhara et al., 2005). Není tvo en 
v adipocytech samotných, ale v non-makrofágové frakci stromální vaskulární tkán  ĚVarma et 
al., 2007). Visfatin p sobí ve tkáních jako inzulínové mimetikum, čímž vede ke zvýšenému 
vychytávání glukózy (Revollo et al., 2007). Podporuje také diferenciaci adipocyt  a snižuje 
uvol ování glukózy z hepatocyt . Visfatin p sobí cestou inzulínového receptoru (iR). Bylo 
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zjišt no, že má stejnou afinitu k iR jako vlastní inzulín, ale váže se na jiném míst . V pokusu 
na hlodavčím modelu vedlo podání visfatinu ke snížení hladiny glukózy, myši s knock-out 
genem pro visfatin m ly vyšší glykémii (Fukuhara et al., 2005). U pacient  s DM 2. typu byly 
sérové koncentrace visfatinu zvýšené, byla také prokázána souvislost s nár stem hladin 
visfatinu p i zhoršující se funkci pankreatických -bun k (Lopéz-Bermejo et al., 2006). 
Naopak hladiny visfatinu u jedinc  s DM 1. typu jsou snížené. Byla zjišt na i pozitivní 
korelace mezi genovou expresí visfatinu ve VAT a indexem t lesné hmotnosti, korelace mezi 
expresí visfatinu v podkožní tukové tkáni a BMI byla negativní ĚBerndt et al., β005, Varma et 
al., 2007). Nov ji bylo prokázáno, že visfatin má klíčovou úlohu v biosyntéze nikotinamid 
adenin dinukleotidu ĚNůDě. Visfatin má totiž identickou strukturu s intracelulární formou 
nikotinamid fosforibozyl-transferázy ĚNůMPTě, která reguluje nitrobun čnou aktivitu 
NůD/NůDH dependentních enzym , které jsou nezbytné pro sekreci inzulínu závislou na 
glukóze v pankreatických -bu kách ĚRevollo et al., β007ě.   
2.4.5 Omentin  
Omentin je adipokin, složený z 313 aminokyselin o molekulové hmotnosti 38-40kDa, který 
obsahuje sekreční signální sekvenci i fibrinogenovou doménu. Protein odpovídající strukturou 
omentinu byl poprvé popsán v r. 2001 v souvislosti se schopností rozpoznávat 
galaktofuranózu bakteriální st ny. Tento protein byl pojmenován lidský intelektin (Tsuji et 
al., 2001). Intelektiny celkov  hrají roli v imunitním systému organizmu. Jedná se o lektiny 
(proteiny schopné vazby sacharid ě, které se navazují na glykany st ny mikrob  a uplat ují se 
tak v procesech vrozené imunity (Wesner et al., 2015).  Současn  byly popsány proteiny 
s identickými genovými sekvencemi jako intelektin, které byly exprimovány v cévní st n  
(endoteliální lektin HL-I) a v intestinálních bu kách Ěintestinální laktoferrinový receptor) 
(Lee et al., 2001; Suzuki et a., 2001). V roce 2005 byl v omentálním tuku identifikován týž 
protein a bylo prokázáno, že jeho exprese je nevyšší práv  ve viscerální tukové tkáni 
(Schäffler et al., 2005; Yang et al., 2006). Proto je nejužívan jší pojmenování pro tento 
adipokin práv  omentin. Omentin je produkovaný zejména stromálními vaskulárními 
bu kami VAT, ne adipocyty samotnými. V lidském organizmu existuje ve dvou izoformách, 
jako omentin-1 a omentin-2. Omentin-1 je detekovatelný v systémové cirkulaci a je také 
vysoce exprimován ve VAT. Omentin-2 není zjistitelný v séru, je uvol ován p edevším do 




2.4.5.1 Omentin a metabolizmus 
Omentin v lidském organizmu vykazuje inzulín-senzitizující účinky. V pokusu in vitro 
nevedlo p idání rekombinantního omentinu ke zvýšenému vychytávání glukózy bu kami 
(Yang et al., 2006), omentin však až o 50% zvyšoval vychytávání glukózy adipocyty za 
p ítomnosti inzulínu. Efekt omentinu byl v pokusu významn jší u adipocyt  podkožní tukové 
tkán  než u adipocyt  VůT. P edpokládá se, že omentin zvyšuje p enos signálu 
z inzulínového receptoru pomocí aktivace Akt/proteinkinázy B (Akt/PKB). Recentn  byly 
publikovány výsledky, které naznačují, že omentin m že p sobit i cestou up-regulace 
adiponektinu, ovliv uje tak lipidový metabolizmus a nep ímo i zvyšuje citlivost tkání 
k inzulínu (Herder et al., 2015). Hladiny sérového omentinu a jeho genová exprese ve VAT 
jsou u pacient  s obezitou a DM 2. typu snížené Ěůuget et al., β011ś Jialal et al., β01γě. U 
pacientek s restriktivní formou mentální anorexie byly naopak sérové koncentrace omentinu 
zvýšené ĚO wiecimska et al., 2015). Snížení hladin omentinu v séru je asociováno se 
snížením koncentrace sérového adiponektinu a HDL-cholesterolu. Sérové koncentrace 
omentinu také negativn  korelují se sérovým hladinami leptinu, resistinu a inzulínu, indexem 
t lesné hmotnosti a HOMů indexem (de Souza Batista et al. 2007). Výsledky studií 
naznačují, že omentin by mohl být slibným potenciálním cílem pro léčbu inzulínové 
rezistence a diabetes mellitus 2. typu. Mohl by se také stát určitým nutričním ukazatelem, 
který odráží míru inzulínové rezistence a reflektuje i t lesnou hmotnost ĚO wiecimska et al., 
2015). Je také diskutováno možné p sobení omentinu jako regulátoru chuti k jídlu. 
V pokusech na hlodavčím modelu m lo podávání omentinu orexigenní účinky, došlo ke 
zvýšenému uvol ování noradrenalinu v hypotalamu a také ke snížení exprese CůRT 
(cocaine-amphetamine-regulated transcript) (Brunetti et al., 2013).    
 2.4.5.2 Omentin a kardiovaskulární systém 
Omentin ovliv uje také kardiovaskulární systém a je jedním z regulačních faktor  
vaskulárního tonu. Omentin, podobn  jako adiponektin, visfatin  a ůDRF (adipocyte-derived 
relaxing factorě, je azen mezi adipokiny s vazorelaxačními účinky. Omentin v cévní st n  
p ímo indukuje relaxaci závislou na endotelinu, která je zprost edkována oxidem dusnatým 
(NO). Podobn  jako adiponektin aktivuje 5´-AMP-aktivované proteinkinázy a endoteliální 
NO – syntázu. Omentin navozuje vazodilataci pravd podobn  také cestou nezávislou na 
endotelinu. Vazodilatace byla pozorována v pokusech in vitro i na rezistenčních cévách, na 
potkaním modelu navozoval vazodilataci mezenteriálních cév (Yamawaki et al., 2010). 
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Omentin ovliv uje i zán tlivé procesy v cévní st n , které výsledn  vedou k rozvoji ady 
kardiovaskulárních onemocn ní ĚYamawaki et al., β011ě. Bylo prokázáno, že omentin snižuje 
cévní zán t zprost edkovaný TNF-α. Omentin je také významn  exprimován 
v perivaskulárním a epikardiálním tuku, díky svým vazodilatačním účink m by tedy mohl 
hrát protektivní roli v rozvoji vaskulární aterosklerózy, arteriální hypertenze a ischemické 
choroby srdeční (ICHS) (Fain et al., 2008; Yamawaki et al., 2010).  U pacient  s ICHS byly 
hladiny omentinu snížené ĚShang et al., β011ě, jeho snížené sérové koncentrace také korelují 
s tíží a progresí kardiovaskulárního onemocn ní ĚDilip et al., 2015). Celkov  je omentin 
považován za protektivní faktor v rozvoji kardiovaskulárních onemocn ní a to i pro své 
protizán tlivé p sobení. Omentin inhibuje tvorbu TNF-α, volných radikál  a superoxid  
v cévní st n  ĚKazama et al., β01βś Cherian et al., 2009). 
2.4.6 Další adipokiny 
V d sledku snahy o hlubší porozum ní patofyziologie obezity, souvisejících komorbidit a 
také snahy najít nové možnosti farmakologického ovlivn ní funkce tukové tkán  jsou stále 
popisovány nové faktory, které mají funkci adipokin . Celkem je známo až 600 biologicky 
aktivních látek pocházejících primárn  z tukové tkán  ĚLehr et al., β01βě. Z toho bylo 
recentn  popsáno 44 nových adipokin , jejichž funkce není zatím zcela jasná ĚBlüher, β014ě. 
Adipokinem s obdobnými inzulín-senzitizujícími účinky jako adiponektin je vaspin (visceral 
adipose-tissue derived serine protease inhibitorě. Dle výsledk  studií vykazuje vaspin také 
účinky protizán tlivé, potlačuje produkci TNF-α, leptinu a resistinu ĚHida et al., β005ě. 
Retinol-binding protein 4 (RBP4ě je dalším z nov  identifikovaných adipokin . Krom  své 
funkce vazebného proteinu pro retinol hraje nejspíše i úlohu v rozvoji inzulínové rezistence a 
DM β. typu ĚYang et al., β005ě. Vyšší hladiny sérového RBP4 jsou spojeny s obezitou a DM 
2. typu ĚGraham et al., β006ě. Nov jší studie u d tí a adolescent  poukazují na významnou 
roli RBP4 v časných stadiích rozvoje obezity a jejích metabolických komplikací ĚKotnik et 
al., 2011). LCN2 (neutrophil gelatinase-associated lipocalině je adipokinem, který náleží 
podobn  jako RBP4 do rodiny lipokalin . Zdá se, že LCN2 také zasahuje do metabolizmu 
glukózy (Kjeldsen et al., 1994). Mimo to má uplatn ní také v apoptóze a vrozené imunit . Je 
exprimován apipocyty, neutrofily a makrofágy, a dále také v játrech a ledvinách (Wang et al., 
2007). LCNβ nejspíše v organizmu p sobí protizán tliv , jeho sekrece je regulována 
zán tlivými p sobky a infekcí ĚKjeldsen et al., 1řř4ě. Exprese LCNβ je zvýšená p sobky, 
které podporují rozvoj inzulínové rezistence, k jejímu snížení naopak vede podávání 
antidiabetik thiazolidindion  ĚYan et al., β007ě. Cirkulující hladiny LCNβ jsou zvýšené u 
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obézních zví ecích model  a u pacient  s DM 2. typu. Je zvažováno, že zvýšení hladin LCNβ 
v p ípad  obezity a IR m že být určitý protektivní mechanizmus p ed subklinickým zán tem 
(Zhang et al., 2008). LCNβ antagonizuje účinky TNF-α na adipocyty a makrofágy, brání 
zvýšené tvorb  IL-6 a MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1).  Adipolin (CTRP12) je 
recentn  popsaným adipokinem, který vykazuje protizán tlivé a inzulín-senzitizující účinky. 
Adipolin (adipose-derived insulin-sensitizing factorě se adí do CTRP (C1q/TNF-related 
proteině proteinové rodiny, je exprimován p evážn  adipocyty ĚEnomoto et al., 2011). Jeho 
exprese je snížená u model  myší obezity, podávání adipolinu t mto myším vedlo ke zlepšení 
parametr  glukózového metabolizmu a inzulínové rezistence. Došlo také ke snížení infiltrace 
tukové tkán  makrofágy a byla zaznamenána nižší exprese prozán tlivých cytokin . Sérové 
koncentrace adipolinu negativn  korelovaly s hladinami prozán tliv  p sobícího adipokinu 
resistinu ĚWei et al., β01βě. Zatím je jen málo informací, jak p sobí adipolin u lidí. Tan a kol. 
prezentovali výsledky studie které naznačují, že léčba metforminem u pacient  s inzulínovou 
rezistencí vede ke zvýšení sérových koncentrací adipolinu ĚTan et al., β014ě. Tím se adipolin 
stává dalším zajímavým cílem v léčb  IR a DM β. typu. SFRP5 (secreted frizzled-related 
protein 5ě p sobí jako cirkulující modulátor, který sekvestruje Wnt proteiny v extracelulární 
matrix a zabra uje tak jejich vazb  na receptory (Bovolenta et al., 2008). Wnt5 je látka 
bílkovinné povahy, která je nacházena ve zvýšeném množství v tukové tkáni obézních 
hlodavc , Wnt5 je antagonizován SFRP5. SFRP5 knock-out myši mají normální parametry 
glukózového metabolizmu p i vyvážené strav , ale p i vysoko-kalorické diet  rozvíjejí 
inzulínovou rezistenci, t žkou glukózovou intoleranci a také t žkou jaterní steatózu ĚOuchi et 
al., 2010).  Deficience SRFP5 také vede ke zvýšené akumulaci makrofág  v tukové tkáni se 
související zvýšenou produkcí prozán tlivých cytokin . Deficit SRFP5 podporuje rozvoj 
subklinického zán tu tukové tkán  a inzulínové rezistence u obézních.   
2.5 Prozán tlivé cytokiny 
Obezita a DM β. typu jsou považovány za stavy spojené s chronickým subklinickým zán tem. 
Souvislost obezity s vyššími hodnotami zán tlivých parametr  a aktivovaného komplementu 
je známá od 60. let 20. století (Ganrot at al., 1967; Powell, Field, 1966). Hotamisligil a kol. 
prokázali v ř0. letech, že obezita je spojena se zvýšenou expresí TNF-α v tukové tkáni jak 
hlodavc , tak lidí ĚHotamisligil et al., 1řřγě. Dále také poukázali na prokazatelný vzestup 
hladin TNF-α u pacient  s obezitou a formulovali teorii, že tento protein je spojen s rozvojem 
inzulínové rezistence u obézních pacient . Nyní je známo více než 50 zán tlivých protein , 
jejichž exprese je u obézních v tukové tkáni zvýšena ĚGregor, Hotamisligil, β011ě.  
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2.5.1 P vod prozán tlivých cytokin  v tukové tkáni 
Celkov  jsou v lidském organizmu hlavními producenty prozán tlivých cytokin  játra a 
orgány lymfopoetického systému. Jinak je tomu nap íklad u hmyzu, kde je tzv. tukové t lísko 
d ležitým orgánem pro zán tlivou odpov , zejména pak reakce vrozené imunity. Tuková 
tká  je zde vybavena receptory pro proteiny bun čné st ny baktérií a plísní, tzv. Toll 
receptory. Po jejich stimulaci je aktivována nitrobun čná signální kaskáda nukleárního 
faktoru kappa B ĚNFκBě, která vede k sekreci antibakteriálních protein  a jsou aktivovány 
další obranné mechanizmy (Rolff, Siva-Jothy, 2003). Tukové t lísko u t chto bezobratlých 
zastává i metabolické funkce odpovídající funkci jater u vyšších živočich , slouží také jako 
zásobárna lipid . V pr b hu evoluce došlo u obratlovc  k p erozd lení metabolických funkcí 
mezi játra a tukovou tká , imunitní systém se vyvinul v podstat  jako samostatná orgánová 
soustava. Nicmén  i tuková tká  si zachovala n které atributy odpovídající imunitnímu 
systému, zejména schopnost zán tlivé odpov di na specifické stimuly. ůdipocyty jsou vysoce 
citlivé k partikulím infekčních vektor  a k signál m p inášených zán tlivými cytokiny. 
Adipocyty jsou vybaveny celou adou receptor , které po aktivaci spouští signální kaskády 
vedoucí k tvorb  a uvoln ní zán tlivých cytokin  a reaktant  akutní fáze. Jsou citlivé ke 
stimulaci cytokiny jako je TNF-α, IL-1 , IL-4, IL-6, IL-11, interferon-  ĚINF ě a také 
nap íklad ke komponentám bun čné st ny plísní ĚRajala, Sherer, β00γě. Zárove  adipocyty po 
stimulaci zán tlivými faktory produkují samy adu p sobk . Jsou zdrojem menší frakce TNF-
α, PůI-1 (plasminogen activator inhibitor-1,inhibitor aktivátoru plasminogenu-1), IL-1 , IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-15, r stového faktoru hepatocyt , sérového amyloidu A3 (SAA3), 
haptoglobinu, inhibičního faktoru migrace makrofág , komponenty komplementu Cγ, B, D, 
prostaglandinu E2 a také adipokin , které fungují jako imunomodulátory – leptin, 
adiponektin, resistin (Fain et al., 2004). Adipokiny pak fungují op t jako faktory ovliv ující 
produkci zán tlivých cytokin  ostatními bu kami a p ispívají k dalšímu rozvoji zán tu.  
 2.5.1.1 Makrofágy v subklinickém zán tu 
Zdrojem zán tlivých cytokin  v tukové tkáni nejsou z p evážné části samotné adipocyty, ale 
rezidentní makrofágy – tzv. ATM (adipose tissue macrophages, makrofágy tukové tkán ), 
které do tukové tkán  vstupují z cirkulace (Weisberg et al., 2003; Xu et al., 2003). Makrofágy 
jsou považovány za bu ky p ispívající nejv tší mírou k rozvoji zán tu, avšak i adipocyty 
nezávisle p ispívají k rozvoji zán tu. ůdipocyty a makrofágy spolu také interagují a 
synergicky stimulují vzájemnou zán tlivou odpov . Tato autokrinní a parakrinní signalizace 
26 
 
je obzvlášť významná v p ípad  obezity. Tuková tká  je b žn  osídlena makrofágy jen z 5-
10%, p ičemž hmotnostní p ír stek vede k významnému vzestupu počtu makrofág  v tukové 
tkáni. Vzestup počtu makrofág  je v korelaci s nár stem BMI a hypertrofií adipocyt . 
Makrofágy v tukové tkáni obézních tvo í až 60% všech bun k ĚWeisberg et al., 2003; Curat et 
al., 2004). Infiltrace tukové tkán  makrofágy je p ítomna u obézních, p ičemž nezáleží na 
primární p íčin  obezity – nebyly zjišt ny rozdíly mezi počtem makrofág  u monogenn  
podmín né obezity a dietou navozené obezity ĚXu et al., β00γě. Zvýšená akumulace 
makrofág  v p ípad  obezity nebyla zjišt na v jiných orgánech, jako jsou játra, kosterní sval, 
slezina nebo plíce (Xu et al., 2003).  Zvýšení počtu makrofág  v tukové tkáni je také 
spojováno s rozvojem komplikací obezity, u myší na vysokotukové diet  korelovala infiltrace 
tukové tkán  makrofágy s rozvojem IR (Xu et al., 2003). Naopak redukce hmotnosti vede 
k významné regresi hypertrofie adipocyt  a snižuje se počet makrofág  v tukové tkáni 
(Charriere et al., 2003). 
 2.5.1.1.1 P vod makrofág  tukové tkán  
Po pr kazu p ítomnosti vyššího množství makrofág  v tukové tkáni obézních vznikla otázka 
p vodu ůTM. Weisberg a kol. provedli transplantaci kostní d en  značené antigenem CD45.1 
myším s nov  navozenou obezitou s rozdílným makrofágovým antigenem. Bylo zjišt no, že 
velká v tšina poté detekovaných makrofág  v tukové tkáni má p vod v 
transplantované kostní d eni a jen minimum je p vodem z organizmu podstupujícího 
transplantaci (Weisberg et al., 2003). Makrofágy jsou do tukové tkán  určitým zp sobem 
p itahovány. Existují ale i studie naznačující, že jistá malá část makrofág  vzniká p ímo 
v tukové tkáni konverzí preadipocyt  ĚCharriere et al., β00γě. Plasticita mesenchymálních 
bun k je, jak se ukazuje, mnohem v tší, než se doposud zvažovalo. P edpokládá se, že zralý 
adipocyt nepodstupuje mitotické d lení, proto je vzestup počtu adipocyt  v tukové tkáni 
spojen s diferenciací prekurzorových bun k – preadipocyt , respektive kmenové 
mesenchymální bu ky. N které práce však poukazují i na možnost dediferenciace zralého 
adipocytu  v preadipocyt (Yagi et al., 2004) nebo i v multipotentní bun čné linie ĚJumabay et 
al., 2009; Jumabay et al., 2010).  Charrier a kol. prokázali v roce β00γ, že preadipocyty jsou 
v prost edí makrofág  schopny konverze v bu ky s fagocytickou aktivitou typickou pro 
makrofágy. V pokusu in vivo vedlo podání značené stromální vaskulární frakce tukové tkán  
a 3T3-L1 preadipocyt  intraperitoneální injekcí myším k zm n  fenotypu preadipocyt . 
Preadipocyty v prost edí peritoneálních makrofág  začaly vykazovat silnou fagocytickou 
aktivitu, více než 60% preadipocyt  také exprimovalo antigeny specifické pro makrofágy 
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(F4/80, Mac-1, CD80, CD86, CD45). In vitro pokus poté ukázal, že blízký mezibun čný 
kontakt mezi preadipocyty a peritoneálními makrofágy částečn  indukoval tuto fenotypovou 
preadipocytární konverzi (Charrier et al., 2003). Preadipocyty dle n kterých prací vykazují 
fenotypickou podobnost v tší s makrofágy, než se zralými adipocyty (Cousin et al., 1999). 
V tšina makrofág  však do tukové tkán  p ichází ze systémové cirkulace, jejich nábor 
probíhá nejspíše více mechanizmy, které však nejsou ješt  zcela prozkoumané. 
 2.5.1.1.2 Fenotypizace makrofág  tukové tkán  
Monocyto-makrofágový systém, d íve nazývaný systémem retikuloendotelovým, je součástí 
nespecifické imunity. Monocyty Ěstejn  jako neutrofilní a eosinofilní granulocytyě jsou 
formou vyskytující se v systémové cirkulaci, tká ová forma monocyt  se nazývá makrofágy. 
Ty mohou být dle svého p vodu rezidentní Ěfixní, p ítomné trvale v tkáních) nebo volné (do 
tkání rekrutované z cirkulace). Bu ky se vyznačují schopností fagocytózy, pat í mezi antigen-
prezentující bu ky pro T-lymfocyty Ěsoučást specifické imunityě a mají nezastupitelnou úlohu 
v nespecifické imunit  a zán tlivých procesech, jsou zdrojem mnoha cytokin  a 
imunomodulátor  ĚHo ejší, Bart ková, β00βě. Makrofágy jsou zastoupeny v mnoha tkáních 
jako tzv. fixní makrofágy, jejich ada je velmi r znorodá. Mezi makrofágy jsou azeny 
histiocyty, Kupferovy bu ky jater, alveolární makrofágy plic, část makrofág  se dále 
p em uje v dendritické bu ky nebo nap íklad v osteoklasty. Monocyty po aktivaci 
specifickými stimuly migrují do tkání a stávají se makrofágy s významnou fagocytickou 
schopností. Rozeznáváme dva typy makrofág  tukové tkán , M1 (klasicky aktivované 
makrofágy) a M2 Ěnebo také alternativn  aktivovanéě makrofágy. Jedná se o určitou paralelu 
s d lením TH-lymfocyt  ĚT helpery, T pomocné lymfocyty), kde jsou popisovány TH1- a TH2-
lymfocyty. TH1-lymfocyty podporují po stimulaci cytotoxickou a bun čnou odpov , TH2-
lymfocyty podporují protilátkovou odpov  zprost edkovanou B-lymfocyty. Zán tlivý stimul 
aktivující TH1-lymfocyty, nap íklad cytokiny jako je interferon  ĚINF- ě nebo partikule 
bakteriální st ny (LPS, lipopolysacharidy bun čné st ny) zp sobí preferenční diferenciaci 
monocyt  v M1 makrofágy s velkým prozán tlivým potenciálem. Naopak cytokiny 
produkované TH2-lymfocyty jsou stimulem k alternativní aktivaci monocyt  v M2 makrofágy, 
které mají schopnosti reparační, antiparazitární a účastní se také remodelace tkání ĚBroulier et 
al., 2009). M2 makrofágy se dále d lí na γ subtypy dle stimulu k diferenciaci: M2a, M2b a 
M2c makrofágy. M1 makrofágy jsou zdrojem prozán tlivých cytokin , jakými jsou TNF-α, 
IL-6, dále produkují volné kyslíkové radikály (reactive oxygene species, ROS) a 
indukovatelnou NO syntázu (iNOS, inducible nitric oxide synthase), které jsou spojovány 
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s rozvojem inzulínové rezistence. Mβ makrofágy tvo í antagonisty receptor  pro IL-1, IL-10 a 
enzym arginázu, které jsou spojeny s remodelací tkání (Gordon, 2003). Obezita vede 
k posunu zastoupení subpopulace makrofág  v preferenční typ M1, je zvýšená produkce 
prozán tlivých cytokin  a ROS, což p ispívá k rozvoji IR a DM 2. typu (Lumeng et al., 2007).  
 2.5.1.1.3 Rozmíst ní M1 a MŇ makrofág  v tukové tkáni 
Rozmíst ní makrofág  je odlišné v tukové tkáni obézních a štíhlých jedinc . Rezidentní 
makrofágy tukové tkán  u štíhlých jsou lokalizovány zejména intersticiáln , kdežto u 
obézních jsou makrofágy shromaž ovány do cluster , které jsou nazývány " crown-like 
structures" ĚCLS, korun -podobné struktury) (Cinti et al., 2005). Toto uspo ádání makrofág  
je typické pro lokální zán tlivé stavy (Obr 3). Studie s využitím značení PKHβ6 prokázaly, že 
makrofágy nov  rekrutované do tukové tkán  jsou primárn  rozmíst ny jako CLS ĚLumeng et 
al., 2008). Obezita vede k dramatickému nár stu M1 makrofág  v tukové tkáni, počet Mβ 
makrofág  také relativn  nar stá, ale jejich proporční zastoupení proti M1 subtypu je výrazn  
nižší. Mβ makrofágy jsou umíst ny intersticiáln  a v menší mí e jsou součástí shluk  CLS 
(Shaul et al., 2010). P edpokládá se, že Mβ makrofágy jsou nezbytné pro odklizení 
odum elých adipocyt , remodelaci protein  bun čné matrix a k promoci angiogeneze (Cinti et 
al., 2005). Nevyvážený M1/Mβ fenotyp je p ítomen i v cirkulaci pacient  s obezitou 
Ěcirkulující monocyty pacient  s obezitou vykazují více znak  charakteristických pro M1 než 
M2 makrofágy) a je spojen s dalšími metabolickými komplikacemi obezity a také koreluje s 
tíží tuhosti arteriální st ny (Satoh et al., 2010). 
Obrázek 3 Uspořádání rezidentních makrofágů u štíhlých jedinců a pacientů s obezitou. U 
zdravých, štíhlých jedinců jsou v tukové tkáni přítomny zj. M2 makrofágy, které slouží 
k remodelaci tkáně, usnadnění angiogeneze a k odklízení odumřelých adipocytů. Z dalších 
imunokompetentních buněk v tukové tkáni se u zdravých vyskytují TH2 a Treg lymfocyty. 
Naproti tomu v tukové tkáni obézních s metabolickým onemocněním je převaha M1 
makrofágů, které jsou rozmístěny v okolí adipocytů a vytváří tzv. crown-like structures. 
Vlivem hypertrofie adipocytů dochází k útisku probíhajících krevních kapilár, výsledná 
hypoxie tukové tkáně je dalším stimulem k infiltraci tukové tkáně imunokompetentními 
buňkami. Makrofágy se preferenčně shlukují v okolí nekrotických adipocytů, produkují 
prozánětlivé cytokiny a chemoatraktanty, které dále přispívají k rozvoji sublinického zánětu a 






2.5.1.1.4 Faktory podporující diferenciaci M1/M2 makrofág  
Obezita je spojena s preferenční polarizací M1 makrofág , dochází i ke zm n  Mβ v M1 
makrofágy. Nejspíše se jedná o p sobení nadbytečných nasycených mastných kyselin, které 
jsou podobn  jako LPS schopny vazby na TLR-4 (Toll-like receptoryě, což vede k polarizaci 
makrofág  sm rem k M1 fenotypu ĚLumeng et al., β007ě. M že zde, dle n kterých autor , 
fungovat i jakási zp tnovazebná smyčka prozán tlivého parakrinního p sobení mezi 
adipocyty a makrofágy. M1 makrofágy jsou v tukové tkáni zdrojem prozán tlivých cytokin , 
tyto cytokiny indukují v adipocytech inzulínovou rezistenci. Ta je pak zdrojem nadm rného 
uvol ování nasycených mastných kyselin z adipocytu, které cestou TLR-4 ovliv ují 
polarizaci ostatních makrofág  a vedou k další tvorb  zán tlivých cytokin  (Suganami et al., 
2007).  
N které transkripční faktory naopak podporují polarizaci Mβ makrofág . Jedním 
z primárních aktivátor  Mβ polarizace je PPůR . Bylo prokázáno, že PPůR  je nutný pro 
alternativní cestu aktivace makrofág  Ěstudie byly provád na na periferních monocytech, 
Kupferových bu kách a arteriálních makrofázíchě. Deficience PPůR  vede ke zvýšenému 
zán tlivému potenciálu a snižuje se polarizace Mβ makrofág  ĚOdegaard et al., β007ś Bouhlel 
et al., 2007). V pokusu vedla terapie PPůR  agonistou rosiglitazonem mj. k akumulaci M2 
makrofág  u myší i b hem vysokotukové diety ĚStienstra et al., 2008), obdobná pozorování 
byla zaznamenána také u ob/ob myší ĚPrieur et al., 2011). Další z jaderných faktor , PPůRδ, 
nejspíše také hraje svou úlohu v M2 polarizaci ATM (Odegaard et al., 2008). K polarizaci 
makrofág  p ispívají samoz ejm  i adipokiny. ůdiponektin je adipokin, který má účinky 
inzulín-senzitizující, podporuje tvorbu protizán tlivých cytokin , jeho koncentrace negativn  
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korelují s celkovou adipozitou organizmu (viz výšeě. V pokusu in vitro vedlo vystavení 
myších a lidských makrofág  p sobení rekombinantního adiponektinu k posunu obdobnému 
fenotypu Mβ makrofág  ĚOhashi et al., β010ě. Myši s knock-out genu pro adiponektin mají 
vyšší zastoupení marker  typických pro M1 makrofágy, znaky Mβ jsou významn  sníženy. 
P edpokládá se, že adiponektin ovliv uje polarizaci makrofág  mechanizmem 
zprost edkovaným PPůRα/STůT6 ĚMandal et al., β011ě. Nasycené mastné kyseliny jsou 
impulsem k polarizaci makrofág  sm rem k M1 fenotypu, kdežto nenasycené mastné 
kyseliny ĚUFů, unsaturated fatty acidsě mohou mít vliv opačný. Nejúčinn jším induktorem 
M2 fenotypu byly v pokusu ω-3 polynenasycené mastné kyseliny (PUFA). Kyseliny 
eikosapentaenová (EPůě a dokosahexaenová ĚDHůě siln  stimulují alternativní cestu aktivace 
makrofág . V pokusu in vitro vedlo podávání EPů a DHů makrofág m k expresi M2 
fenotypu, snížení genové exprese prozán tlivých a zvýšení exprese protizán tlivých faktor  
(De Boer et al., 2014; Jung et al., 2012). Obdobné výsledky byly dosaženy in vivo u hlodavc  
krmených rybím olejem, kdy došlo k poklesu exprese prozán tlivých faktor  ĚTodoric et al., 
β006ě, zárove  byl prokázán vzestup hladin adiponektinu ĚNeschen et al., β006ě. Jednoznačný 
pr kaz pozitivního p sobení PUFů u lidí však stále chybí.  
Celkov  je problematika jednoznačné fenotypizace mezi M1 a Mβ makrofágy v lidské 
fyziologii a patofyziologii mnohem složit jší, než je tomu v pokusech in vitro a u hlodavčích 
model . Ukazuje se, že v lidské tukové tkáni jsou zastoupeny M1 i Mβ makrofágy. B hem 
zvyšující se adipozity jsou více exprimovány faktory typické pro Mβ makrofágy, které jsou 
ale schopné produkovat i prozán tlivé cytokiny (Zeyda et al., 2007). I zde je tedy nutnost 
dalšího intenzivního výzkumu k určení p esn jších mechanizm , jakými je zán t v tukové 
tkáni spoušt n a dále podporován. 
 2.5.1.1.5 Infiltrace tukové tkán  makrofágy 
Rekrutace monocyt  a jejich p estup do tukové tkán , kde se stávají ůTM je prvním krokem 
v indukci subklinického zán tu, který p ímo souvisí s rozvojem metabolických komplikací 
obezity. Faktory podporující nábor imunokompetentních bun k do tukové tkán  obézních a 
aktivace rezidentních makrofág  v tukové tkáni jsou nejspíše mnohočetné. Uplat ují se 
signály parakrinní, autokrinní a endorinní, k rozvoji zán tu p ispívají i lokální mechanizmy 





2.5.1.1.6 Chemotaktické faktory v náboru makrofág  
Adipocyty a ATM jsou zdrojem celé ady látek – tzv. chemokin  nebo chamoatraktant , které 
podporují aktivaci a p estup monocyt /makrofág  do tukové tkán . U obézních lidí i hlodavc  
dochází k významnému zvýšení hladin a genové exprese chemokin  i jejich receptor  
(Weisberg et al., 2003; Xu et al., 2003). Velmi silným chemokinem je MCP-1 (monocyte 
chemoattractant protein-1, nebo také chemokine ligand 2, CCL-2) a jeho receptor CCR2 
tvo ící tzv. osu MCP-1-CCR2. Tato osa je považována za klíčovou ve stimulaci vstupu 
monocyt  z cirkulace do tkání s následnou p em nou v tká ové makrofágy. Myši s cílenou 
delecí gen  pro Mcp-1 a Ccr2 mají nižší počet ůTM, nižší stupe  zán tu v bílé tukové tkáni a 
i p es vysokotukovou dietu nevyvinou IR (Kanda et al., 2006; Weisberg et al., 2006). Naopak 
myši se zvýšenou expresí MCP-1 v tukové tkáni vykazují zvýšené množství ůTM a mají IR 
(Kamei et al., 2006). Sérové koncentrace a exprese MCP-1 v tukové tkáni jsou u pacient  
s obezitou významn  zvýšeny ĚSartipy et al., β00γś Di Georgio et al., β005ě. ATM jsou 
považovány za hlavní zdroj MCP-1, nicmén  zvýšení počtu ůTM v p ípad  vysokotukové 
diety se objevuje minimáln  po 8-10 týdnech zvýšeného energetického p íjmu ĚKintscher et 
al., β00Řě. Bylo ale zjišt no, že hladiny MCP-1 v tukové tkáni (zj. ve VAT) stoupají u 
obézních již p ed masivní infiltrací tukové tkán  makrofágy (Nguyen et al., 2007). Vznikla 
tedy otázka prvotního zdroje MCP-1. Objevily se studie, které v podmínkách in vitro 
poukazovaly na fakt, že možným zdrojem MCP-1 jsou v časných fázích obezity bu ky 
stromální vaskulární tkán  (Gao et al., 2013). ůž recentn  bylo potvrzeno, že zdrojem MCP-1 
jsou v počátcích obezity progenitorové adipocytární bu ky, tedy samotné preadipocyty 
(Kaplan et al., 2015). ůktuální práce však také ukazují, že MCP-1 nebude hlavním faktorem 
pro rozvoj inzulínové rezistence asociované s obezitou, jak bylo p vodn  p edpokládáno a 
problematika je mnohem komplexn jší. ůčkoliv myši Ccr2-/- na vysokotukové diet  mají 
menší zastoupení ůTM ve WůT ve srovnáním s divokým typem myši, deficience CCRβ 
nevede k takovému poklesu počtu ůTM a parametr  IR na úrove  štíhlých myší ĚKirk et al., 
200Řě. Nábor makrofág  do tukové tkán  je tedy zprost edkován. CCL3 nebo také MIP-1 
(macrophage inflammatory protein-1) je CC chemokinem, který má zv tšenou genovou 
expresi ve WAT obézních myší i lidí. Hladiny CCLγ jsou výrazn  zvýšené ve WůT 
transgenních ob/ob a db/db myší ĚJiao et al., β00řě. U lidí byly zjišt ny zvýšené exprese 
CCLγ a jeho receptor  CCR1 a CCR5 jak v podkožním, tak v omentálním tuku p i obezit  
(Huber et al., 2008). Míra exprese CCLγ a CCR1 ve WůT pozitivn  korelovala s hladinou 
inzulínu nalačno. Mezi další CC chemokiny pat í i CCL5, jehož gen má nejv tší expresi 
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v lidských adipocytárních progenitorových bu kách a je spojen s náborem cirkulujících 
monocyt  do WůT ĚKeophiphath et al., β010ě. LTB4 je prozán tlivým mediátorem lipidové 
povahy, který vzniká z kyseliny arachidonové. Je ve zvýšené mí e produkován aktivovanými 
leukocyty a podporuje chemotaxi dalších imunokompetentních bun k a produkci 
prozán tlivých cytokin  ĚYokomizo et al., 1997). MIF (macrophage migration inhibitory 
factor) je multifunkční prozán tlivý cytokin. Hlavním zdrojem MIF jsou makrofágy, k jeho 
uvol ování dochází po stimulaci LPS, TNF-α, INF . MIF vykazuje parakrinní i autokrinní 
účinky (Calandra et al., 1994; Calandra, Roger, 2003). MIF umoc uje zán t v tukové tkáni 
zvyšováním migrace, náboru a aktivace leukocyt , zvýšením exprese adhezivních molekul 
jako je ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1)a MCP-1 (Toso et al., 2008). I p es tato 
zjišt ní ukázala recentní práce Conine a Crosse, že MIF-/- myši nevykazují proti divokému 
typu (wild type, WT) myši zásadní snížení počtu ůTM p i vysokotukové diet  ĚConine, 
Cross, 2013). Mezi další chemokiny, které ovliv ují nábor monocyt  do tukové tkán  jsou 
azeny CXγCL (nebo také fraktalkín), CXCL14, ostepontin, CSF-3 (colony stimulating factor 
3, kolonie stimulující faktor 3) nebo AIM/CD5L (apoptosis inhibitor of macrophage, inhibitor 
apoptózy makrofág ). Celkov  je však chápáno, že chemokiny mají částečn  se p ekrývající 
funkce v širokém a komplexním in vivo prost edí a celý proces rekrutace 
monocyt /makrofág  a další udržování zán tu je velice komplikovaný d j, který je 
ovliv ován celou adou dalších faktor . Uplat ují se adipokiny a nerovnováha jejich hladin u 
obézních – nap íklad leptin je faktorem podporujícím tvorbu prozán tlivých cytokin . 
Ukázalo se, že je i potentním chematraktantem pro monocyty.  Curat a kol. prokázali, že 
leptinem aktivované endoteliální bu ky indukují p estup monocyt  z cirkulace do tkání (Curat 
et al., 2004), podmínkou je p ítomnost leptinového receptoru na migrujících bu kách ĚGruen 
et al., 2007). Nov jší studie ukazují, že myši s knock-out genem LepR-/- mají nižší hmotnostní 
p ír stek a počet ůTM p i vysokotukové diet  ĚDib et al., β014ě. ůdiponektin, jehož hladiny 
jsou u obézních a diabetik  β. typu snížené, naopak podporuje switch polarizace makrofág  
k M2 fenotypu, který je spojován s remodelací tkání. Navíc v pokusu in vitro na kulturách 
aortálních bun k adiponektin zabra uje p estupu monocyt  p es endotel ĚOuchi et al., 2003). 
 2.5.1.1.7 Další faktory podporující infiltraci tukové tkán  makrofágy 
P íčin rozvoje zán tu v tukové tkáni je nejspíše mnoho, jako jeden z možných faktor  se jeví 
hypoxie v tukové tkáni. V p ípad  zv tšování množství tukové tkán  dochází k hypertrofii i 
hyperplazii adipocyt , ačkoliv v dosp losti p evažuje spíše hypertrofie. Byly formulovány 
hypotézy, které p edpokládají, že v p ípad  expanze tukové tkán  dochází k hypoxii 
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adipocyt , která indukuje kompenzatorní angiogenezu. Hypoxie je pouze lokální, omezená na 
tuková depa. Nejspíše vzniká p i relativním snížení krevní perfúze masivní expanzí tukové 
tkán  ĚHosogai et al., 2007). Makrofágy jsou pak p itahovány do tukové tkán  k ulehčení 
vaskularizačního procesu a odklizení apoptotických bun k ĚPang et al., β00Řś Strissel et al., 
2007). V tukové tkáni obézních jedinc  je zvýšená exprese gen  pro proteiny typické u 
hypoxie, nap íklad HIF-1α Ěhypoxií indukovaný faktor-1α, hypoxia-inducible factor-1αě. Dále 
je zvýšená exprese gen  i pro VEGF (vascular endothelial growth factor), glukózový 
transportér 1 (GLUT1), hem oxygenázu 1 (HO-1) a pyruvát dehydrogenázu kinázu 1 (PDK1) 
(Semenza, 2002; Papandreou et al., 2006). HIF-1α je hlavním mediátorem v p enosu signálu 
p i hypoxii. V primárních bun čných kulturách lidských adipocyt  byla exprese HIF-1α 
indukována hypoxií (Wang et al., 2007). Hypoxie také v tká ových kulturách adipocyt  
indukovala zvýšenou expresi prozán tlivých cytokin  Ěnap . TNF-α, IL-6, MCP-1ě, zárove  
došlo ke snížení genové exprese pro adiponektin. Na myším modelu obezity bylo prokázáno, 
že koncentrace makrofág  byla v tukové tkáni nejvyšší v místech s nejnižším parciálním 
tlakem kyslíku (Rausch et al., 2008). Hypoxií je také aktivován NF-κB ĚYe et al., β007ě. NF-
κB je považován za hlavní regulační faktor zán tlivé odpov di, NF-κB kontroluje transkripci 
celé ady prozán tlivých cytokin  Ějako je TNF-α, IL-1, IL-6ě a zán tlivých mediátor  ĚiNOS, 
VCAM) (Ghosh, Karin, 2002). Stres endoplazmatického retikula (ER) je považován za 
rizikový faktor rozvoje IR a poprvé byl popsán v tukové tkáni obézních myší v r. 2004 (Ozcan 
et al., 2004). Stres ER, který byl prokázán v játrech a tukové tkáni obézní myši, je nejspíše 
spoušt n nadm rným p ívodem a usklad ováním lipid  v t chto tkáních. ER stres spouští 
aktivaci n kolika odlišných transmembránových protein , následn  je aktivován mimo jiné i 
NF-κB, který poté vede k produkci prozán tlivých cytokin  a také volných kyslíkových 
radikál  Ěreactive oxygene species, ROS). Touto cestou je p es serinovou fosforylaci IRS 
inhibována signalizace z inzulínového receptoru (Ozcan et al., 2004). Odstran ní stresu ER 
transgenními nebo chemickými inhibitory chránilo obézní myši p ed rozvojem IR (Ozawa et 
al., 2005; Ozcan et al., 2006). Stres ER také patrn  ovliv uje expresi GLUT4 Ěglukózový 
transportér 4) v adipocytech (Miller et al., 2007).  
 2.5.1.2 Ostatní imunokompetentní bu ky v tukové tkáni 
V tukové tkáni se nenachází pouze monocyty/makrofágy, ale i další imunokompetentní bu ky 




2.5.1.2.1 Bu ky vrozené imunity 
Eozinofily, bu ky doposud spojované zejména s alergickými reakcemi, parazitárními 
infekcemi a bronchiálním astmatem jsou také detekovatelné v tukové tkáni. Recentní studie 
ukazují, že eozinofily mohou mít v tukové tkáni protizán tlivé účinky ĚWu et al., β011ě. 
Eozinofily produkují prozán tlivé Ěnap . IL-1 , IL-6, TNF-α, INF ě i protizán tlivé cytokiny 
(IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, TGF- ě. Úloha eozinofil  v chronickém zán tu u obézních není 
zcela jasná, zdá se, že mají imunomodulační úlohu, podporují Mβ polarizaci makrofág  
v tukové tkáni uvol ováním protizán tlivých cytokin  ĚIL-4, IL-10, IL-1γě. Počet eozinofil  
je v p ípad  obezity v tukové tkáni redukován, procentuáln  vyšší zastoupení mají eozinofily 
ve viscerální tukové tkáni proti podkožním tukovým depozit m ĚSpencer et al., β00řě. U 
obézních myší počty eozinofil  v tukové tkáni negativn  korelují s celkovým množstvím 
tukové tkán  a parametry inzulínové rezistence ĚWu et al., β011ě. Neutrofily infiltrují místo 
zán tu jako jedny z prvních imunokompetentních bun k, jedná se o p echodný jev zán tlivé 
odpov di organizmu. V míst  zán tu stimulují produkci zán tlivých cytokin  a 
chemoatraktant  jako jsou MCP-1 a TNF-α ĚJaillon et al., β01γś ůmulic et al., β01βě. 
V tukové tkáni je další nábor neutrofil  zprost edkován cytokiny produkovanými ůTM. 
Takto aktivované neutrofily poté produkují cytokiny s cílem rekrutace dalších myeloidních 
bun k – T a B lymfocyt  ĚMráz, Haluzík, β014ě. Neutrofily se uplat ují zejména v prvních 
fázích zán tlivé reakce a nejspíše mají úlohu v časných stádiích obezity. U myší na 
vysokotukové diet  jsou neutrofily detekovatelné jen v iniciální fázi hmotnostního p ír stku, 
po týdnu vysokotukové diety jsou v tukové tkáni již tém  nezjistitelné (Talukdar et al., 
2012). Zdá se, že neutrofily iniciáln  indukují polarizaci makrofág  k M1 fenotypu, tomu 
odpovídá i časný nár st koncentrací TNF-α a IL-6 (Elgazar-Carmon et al., 2008). V tukové 
tkáni štíhlých jedinc  jsou počty neutrofil  minimální. NK bu ky Ěnatural killers, p irození 
zabíječiě jsou azeny mezi bu ky vrozené i adaptivní imunity. NK bu ky jsou v krvi obézních 
jedinc  aktivované ĚO´Rourke et al., β00řě, nicmén  jejich úloha v tukové tkáni je stále 
nejasná. Jejich zastoupení v tukové tkáni je relativn  malé, avšak NK bu ky v tukové tkáni 
vykazují rozdílné znaky než cirkulující NK bu ky ĚO´Rourke et al., β00řě. V tukové tkáni 
jsou zastoupeny CD56sv tlé NK bu ky, které produkují INF  a TNF-α (O´Rourke et al., 2013). 
ůktivace NK bun k je stimulována nar stající obezitou, což bylo prokázáno díky expresi 
odlišných aktivačních marker  NK bun k nacházených u obézních vs. u štíhlých jedinc  




2.5.1.2.2 Bu ky získané imunity 
Získaná imunita v organizmu funguje jako druhá obranná linie, která pomáhá eliminovat 
patogeny a také zajišťuje rozpoznáváním antigen  a produkcí protilátek dlouhodobou 
imunitní odpov . Hlavními efektorovými bu kami jsou T a B lymfocyty a NK T-bu ky. T-
lymfocyty jsou nosiči bun čné imunitní odpov di. V organizmu je p ítomno n kolik typ  T-
lymfocyt : TH-lymfocyty (CD4+ T-bu ky mající podskupiny TH1, TH2 a TH17), cytotoxické 
T-lymfocyty (CD8+ě a regulační T-lymfocyty (Tregě. P i expanzi tukové tkán  dochází 
k preferenční infiltraci tukové tkán  prozán tlivými typy CD4+ T-lymfocyt , kterými jsou 
TH1 a TH17, ve zvýšeném množství jsou nacházeny i cytotoxické CD8+ bu ky ĚNishimura et 
al., 2009). Naproti tomu v tukové tkáni štíhlých jedinc  p evažují protizán tliv  p sobící TH2 
a Treg lymfocyty (Feuerer et al., 2009). Prozán tlivé cytokiny ĚINF , IL-17) produkované TH1,  
TH17 a CD8+ bu kami v tukové tkáni obézních pacient  jsou faktorem p ispívajícím 
k polarizaci ATM v zán tlivý M1 fenotyp Ěviz výšeě, INF  má také úlohu v rekrutaci 
cirkulujících monocyt  do tukové tkán . Naopak TH2-lymfocyty produkují protizán tlivé 
cytokiny IL-4 a IL-13, IL-10 je produkován Treg bu kami. Tyto cytokiny nejspíše p sobí jako 
stimul k M2 fenotypové polarizaci ATM. T-lymfocyty jsou po makrofázích nejpočetn jší 
skupinou imunokompetentních bun k zastoupenou v tukové tkáni obézních. Vzájemné 
p sobení mezi jednotlivými subtypy T bun k je velmi komplexní, jedná se o významný faktor 
v rozvoji subklinického zán tu asociovaného s obezitou. Zárove  bylo prokázáno, že zm na 
v zastoupení jednotlivých podskupin T-lymfocyt  v tukové tkáni u obézních významn  
koreluje s rozvojem IR. Vzestup prozán tlivých CD4+  TH1-lymfocyt  je spojen s IR. Naopak 
zvýšení zastoupení TH2-lymfocyt  je doprovázeno zlepšením parametr  IR (Winer et al., 
2009). B-lymfocyty obdobn  jako T-lymfocyty vykazují prozán tlivé i protizán tlivé znaky. 
Bylo prokázáno, že B-lymfocyty nacházené v tukové tkáni mají jiný fenotyp než B-bu ky 
v ostatních tkáních (Shaikh et al, 2015). B-lymfocyty v tukové tkáni lze rozd lit na B-1, B-2 a 
B-regulační ĚBregě bu ky. B-1 bu ky se dále d lí na B-1a a B-1b podtypy (Haas et al., 2005). 
Oba podtypy B-1 bun k jsou považované za prozán tlivé faktory, kdežto Breg jsou 
považovány za bu ky s protizán tlivou aktivitou. B-β lymfocyty mohou p sobit proti- i 
prozán tliv . Výsledky recentních studií naznačují, že B-lymfocyty p ispívají 
k subklinickému zán tu spojenému s obezitou a jejími metabolickými komplikacemi. B-
lymfocyty v tukové tkáni produkují cytokiny a protilátky, které modulují funkci a aktivitu T-
lymfocyt  a ůTM ĚWiner et al., β011ś Kaminski, Randall, 2010; Sun et al., 2012). NK T-
lymfocyty (NKT lymfocyty) jsou v podstat  T-lymfocyty, které mají vyjád ené i znaky 
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typické pro NK bu ky. Mají schopnost po stimulaci produkovat velice rychle cytokiny, čímž 
hrají d ležitou úlohu v zahájení imunitní odpov di dalšími bu kami ĚNK bu ky, T-lymfocyty, 
B-lymfocyty). Jejich úloha v rozvoji obezity a jejích komplikací je stále nejasná. V kontextu 
zán tu v tukové tkáni jsou zkoumány β podtypy NKT bun k, NKT bu ky typu I (klasické, 
invariantní, CD 1d omezenéě a NKT bu ky typu II Ěneklasické, CD 1d reaktivníě. NKT typu I 
je díky produkci protizán tlivých cytokin  ĚIL-4, IL-10 a IL-13) spojen s M2 polarizací ATM, 
aktivací Treg a THβ lymfocyt . NKT I. typu však mohou produkovat i prozán tlivé cytokiny 
jako je TNF-α a INFα , čímž se aktivují M1 polarizaci a TH1 lymfocyty (Rakhshandehroo et 
al., 2013; Kondo et al., 2013).  Mechanizmus vedoucí ke stimulaci NKT I. typu k tvorb  
proti- či prozán tlivých faktor  je však neznámý. NKT II. typu jsou v tukové tkáni obézních 
nacházeny ve vyšším množství, produkují TH1 prozán tlivé cytokiny αα a INF  ĚSatoh et al., 
2012). NKT bu ky I. typu jsou spojovány se zlepšením parametr  IR (Lynch, 2014). U 
obézních jedinc  jsou počty NKT I. typu v tukové tkáni výrazn  snížené ĚLynch et al., β01βě.  
Zvýšené počty NKT bun k II. typu jsou spíše spojovány s expanzí tukové tkán  a zhoršením 
glukózové tolerance ĚSatoh et al., β01βě. Úloha NKT bun k v rozvoji obezity a jejích 
komplikací je stále z velké části nejasná a vyžaduje další výzkum.  
Celkov  je p ijímáno, že interakce mezi jednotlivými imunokompetentními bu kami vrozené 
i získané imunity jsou velice komplexní, v této oblasti stále probíhá rozsáhlý výzkum, neboť 
lepší pochopení imunitních pochod  v tukové tkáni a možnosti jejich ovlivn ní by bylo 
p ínosem v terapii obezity a jejích komplikací.    
 
 2.5.2 TNF-α 
Již v pr b hu Ř0. let minulého století byl popsán makrofágy produkovaný p sobek, který byl 
pro své metabolické účinky nazván kachektin ĚTorti et al., 1řŘ5ě. Zárove  byl zkoumán TNF-
α jako cytotoxický, anti-tumorózní a prozán tlivý faktor. Následn  bylo zjišt no, že kachektin 
a TNF-α jsou identické proteiny a název kachektin byl v podstat  opušt n. TNF-α byl na 
počátku devadesátých let minulého století prvním cytokinem identifikovaným v tukové tkáni 
obézních myší, tento objev poté odstartoval celý koncept subklinického zán tu spojeného 
s metabolickými onemocn ními ĚHotamisligil et al., 1řřγě. Efekt TNF-α v patogenezi vzniku 
IR byl potvrzen studií, kdy podávání TNF-α interferovalo s p enosem signálu z inzulínového 
receptoru, respektive blokovalo inzulínovou signalizační kaskádu a tím účinky inzulínu 
(Hotamisligil et al., 1994). TNF-α p sobí cestou β receptor , v tukové tkáni p evažuje 
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aktivace subtypu 1 TNF-α receptoru, TNFR1 (TNF-α receptor 1 subtype). Touto cestou je 
jednak aktivována dráha JNK1(c-Jun N-terminální kinázaě a zárove  je inhibována dráha IκB 
kinázyĚIKKě/NFκB (nukleární faktor kappa B). JNK1 m že p ímo inhibovat signalizaci z iR 
fosforylací substrátu 1 inzulínového receptoru (IRS1) na serinová rezidua. Podobn  jako 
JNK1 m že p ímo inhibovat serinovou fosforylaci i IKK, což zárove  vede k aktivaci NFκB a 
zvýšené produkci zán tlivých cytokin  v myeloidních bu kách (Gao et al., 2002). Obézní 
myši s vy azením genu pro TNF-α nebo jeho receptor byly chrán né p ed rozvojem IR a 
hyperglykémie (Uysal et al., 1997). Systémová nebo cílená inhibice IKK v hepatocytech nebo 
v myeloidních bu kách vede u myších model  také ke zlepšení parametr  glukózového 
metabolizmu (Arkan et al., 2005; Cai et al, 2005). Recentn  bylo zjišt no, že TNF-α 
pravd podobn  zvyšuje expresi leptinového receptoru (Gan et al., 2012), leptin naopak 
zvyšuje tvorbu prozán tlivých cytokin  a uvol ování TNF-α z thymu, tím tedy dochází 
k další potenciaci zán tu v organizmu. Jak již bylo zmín no, hlavním zdrojem TNF-α 
v tukové tkáni jsou rezidentní ATM makrofágy. Bylo zjišt no, že uvoln ní volných mastných 
kyselin (FFA) – další z faktor  ovliv ující vznik IR, je silným stimulem k tvorb  TNF-α 
v makrofázích (Nguyen et al., 2005). TNF-α na druhé stran  stimuluje lipolýzu v tukové 
tkáni, což vede ke zvýšenému uvol ování FFů z adipocyt  (Wang et al., 2008). Je v podstat  
generován další bludný kruh, který p ispívá k rozvoji zán tu a IR.  
 2.5.3 IL-6 
IL-6 je velmi potentním prozán tlivým cytokinem, který má pravd podobn  souvislost 
s rozvojem IR u obézních. P edpokládá se, že až t etina sérových koncentrací IL-6 má sv j 
p vod v tukové tkáni (Fried et al., 1998), IL-6 je tvo en i v kosterním svalstvu. Úloha IL-6 
v metabolizmu glukózy a rozvoji IR však ješt  nebyla pln  prozkoumána a stále panují určité 
kontroverze. B hem fyzické zát že a cvičení je IL-6 uvol ován zejména z kosterního 
svalstva. P edpokládá se, že IL-6 uvol ovaný z pracujícího svalu je jedním z faktor , které 
mají prosp šné p sobení na metabolizmus včetn  zvýšeného vychytávání glukózy a oxidace 
mastných kyselin (Febbraio, Pedersen, 2002). V pokusech na hlodavcích bylo naopak 
ukázáno, že IL-6 tlumí inzulínem stimulované metabolické procesy v hepatocytech 
mechanizmem zvýšení exprese SOCSγ Ěsupressor of cytokine signaling-3, supresor 3 
cytokinové signalizace) (Senn et al., 2003). Infuze IL-6 u myší inhibuje schopnost inzulínu 
snižovat jaterní glukoneogenezi ĚKim et al., β004ě. Na druhou stranu u myší na vysokotukové 
diet  systémová deficience IL-6 zhoršuje jaterní inzulínovou rezistenci a podporuje 
subklinický zán t ĚMatthews et al., β010ě, cílené snížení koncentrace IL-6 (ablací JNK) je 
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ochranným faktorem p ed rozvojem IR modulací exprese SOCS3 v játrech (Sabio et al., 
2008). Výše popsané dvojjaké p sobení IL-6 m že být dáno jeho rozdílným efektem 
v jednotlivých orgánech nebo také jeho odlišným zdrojem Ětuková tká /kosterní sval). U lidí 
sérové koncentrace IL-6 pozitivn  korelují s celkovým množstvím tukové tkán  ĚFried et al., 
1998) a s parametry IR (Spranger et al., 2003), redukce hmotnosti vede k poklesu hladin IL-6 
ĚEsposito et al, β00γě. Výsledky studií na hlodavcích tedy nemohou být pln  extrapolovány na 
lidské jedince, a to i pro fakt, že je relativn  nízká shoda mezi lidským a hlodavčím IL-6. Je 
nutný další výzkum, který pln  objasní funkci IL-6 v patofyziologii IR u lidí a určí význam 
IL-6 jako potenciálního terapeutického cíle. 
3 ÚLOHA MITOCHONDRIÍ V PATOGENEZI OBEZITY A DIABETES MELLITUS 
2. TYPU 
 3.1 Mitochondrie 
Mitochondrie jsou evolučn  velice staré bun čné organely. Jen n kolik let po objevení 
bun čného jádra byly v roce 1840 poprvé popsány bun čné struktury odpovídající 
mitochondriím (Ernster, Schatz, 1981). V roce 1Řř0 je Richard ůltmann uznal jako bun čné 
organely a nazval je bioblasty. Termín mitochondrie je odvozen z ečtiny (mítos – vlákno, 
chondros – zrnitý, granulární) a poprvé byl použit Bendou o ř let pozd ji. Výzkumu role 
mitochondrií v bun čné biologii byl pak v nován rozsáhlý výzkum. V roce 1925 po objevení 
cytochrom  Davidem Keilinem byl popsán respirační et zec, avšak k plnému pochopení 
úlohy mitochondrií v energetickém metabolizmu organizmu došlo až v 50. letech 20. století. 
Dále pak probíhal výzkum mitochondriální biogeneze. Nyní jsou soust ed ny rozsáhlé 
výzkumné snahy na pochopení úlohy mitochondrií v rozvoji r zných patofyziologických 
proces , nejnov ji jsou mitochondrie zkoumány v souvislostech se vznikem metabolických 
onemocn ní, včetn  diabetes mellitus a obezity.  
3.2 Fyziologie mitochondrií 
Mitochondrie obsahuje každá eukaryotická bu ka. Bu ka m že obsahovat n kolik stovek až 
tisíc  mitochondrií v závislosti na energetických pot ebách a aktivit  bu ky. Mitochondrie 
jsou voln  uloženy v cytosolu, nebo jsou vzájemn  propojeny a vytvá í tzv. mitochondriální 
bun čnou síť. Mitochondrie zprost edkují metabolické pochody a chemické reakce, které jsou 
hlavním zdrojem energie pro lidský organizmus, proto jsou také nazývány „bun čnými 
elektrárnami“ ĚDuchene, β004ě. Mitochondrie tvo í ze substrát , jakými jsou tuky a sacharidy, 
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adenosin-tri-fosfát (ATP), který slouží v lidském organizmu jako univerzální zdroj energie. 
Mitochondrie jsou tvo eny matrix, který je vysoce metabolicky aktivním kompartmentem 
organely, a membránami. V mitochondriální matrix jsou lokalizovány enzymy citrátového 
cyklu a -oxidace mastných kyselin zajišťující hlavní zpracování p ijatých živin 
intracelulárn . V matrix je uložena i genetická informace ve form  DNů a RNů. 
Mitochondriální proteiny a enzymy respiračního et zce jsou částečn  kódovány bun čnou 
DNů, a částečn  vlastní, mitochondriální DNů ĚmtDNůě.  Mitochondriální DNA kóduje 13 
proteinových podjednotek enzym  respiračního et zce. Kóduje také mitochondriální 
ribozomální a transferovou RNA. Mitochondrie se dále skládá z vnit ní a vn jší membrány. 
Vn jší membrána je charakterizována p ítomností enzymu monoaminooxidázy, jsou zde 
lokalizovány enzymy metabolizmu fosfolipid  a enzymy prodlužující et zce mastných 
kyselin. Vn jší membrána má v tší propustnost než membrána vnit ní, zejména díky 
p ítomnosti porin . Vnit ní mitochondriální membrána je složena do tzv. krist, které umož ují 
zv tšení povrchu membrány. Počet krist a tedy i celkový povrch vnit ní membrány je závislý 
na respirační aktivit  bu ky - čím je bu ka aktivn jší, tím více krist vnit ní mitochondriální 
membrána vytvá í (Ledvina a kol., 2003). Na vnit ní membrán  jsou lokalizovány p enašeče 
tvo ící respirační et zec a také enzym ATP-syntáza, který je klíčový v procesu tvorby ATP. 
Tvorba ůTP je složitá kaskáda reakcí, která je fináln  umožn na enzymy respiračního et zce 
umíst ného na vnit ní mitochondriální membrán . Respirační et zec Ěelectron transport 
chain) je soub h oxido-redukčních reakcí zprost edkovaný redoxními páry Ěp enášečiě, které 
postupn  odebírají oxidovatelným substrát m vodíkové ionty. Hlavními p enašeči 
v respiračním et zci jsou pyridinové dehydrogenasy (lokalizované v mitochondriální matrix), 
jejichž kofaktorem je nikotinamidadenindinukleotid (NAD+ě. Dále se uplat ují flavinové 
dehydrogenasy s kofaktorem flavinadenindinukleotidem (FAD+). P enašeče umíst né na 
samotné vnit ní mitochondriální membrán  jsou ubichinon, neboli koenzym Q, cytochromy 
(cytochromy a-c) a cytochromoxidasa (cytochrom aa3). P enašeče tvo í spolu s proteiny 
obsahujícími síru a nehemové železo ĚFeSě protein-lipidové komplexy respiračního et zce I -
IV (Murray et al., 1993). Komplexy jsou v respiračním et zci azeny se vzestupnou tendencí, 
tedy se stoupajícím redukčním potenciálem, který spolu s významnou selektivitou vnit ní 
mitochondriální membrány vytvá í elektrochemický protonový gradient. Tento gradient 
umož uje vodíkovým iont m Ěprotony vodíku, H+ě, které vznikají p i redukčních reakcích 
na jednotlivých komplexech respiračního et zce, prostupovat do intermembranozního 
prostoru. Komplexy fungují jako čerpadla a jsou tedy označovány protonovou pumpou 
respiračního et zce. Vnit ní membrána je pro protony neprostupná, hromadící se protony vn  
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membrány tvo í elektrochemický potenciál nap íč respiračním et zcem, který je i hnací silou 
ATP-syntázy. Vodíkové ionty prochází z intermembranozního prostoru po sm ru svého 
koncentračního gradientu nejčast ji hlavní cestou, a to p es kanál tvo ený ůTP-syntázou (také 
označována jako komplex V respiračního et zceě. Proces oxidace je stup ovitý a postupn  
dochází k uvol ování energie, která je transformována aerobní fosforylací do molekul ATP 
(Murray et al., 1993). Oxidativní fosforylace m že být odpojena od syntézy ATP pomocí 
rozpojovacích protein  Ěuncoupling proteins, UCPě, které zvyšují permeabilitu vnit ní 
mitochondriální membrány a umož ují pr chod proton  bez aktivace ůTP-syntázy. Vzniklá 
energie z koncentračního gradientu je uvol ována ve form  tepla. Jsou popsány 3 typy 
odp ehujících protein  v lidském organizmu, UCP 1-3. UCP 2 a 3 jsou exprimovány 
v mitochondriích r zných bun k organizmu, UCP 1 se nachází výhradn  v mitochondriích 
adipocyt  hn dé tukové tkán  a umož uje tvorbu tepla v procesu net esové termogeneze (viz 
2.1). Oxidativní kapacita mitochondrií je určena mírou exprese enzym  a jejich komplex , 
které jsou součástí procesu oxidativní fosforylace. D ležitá je také velikost a četnost 
mitochondrií (Ritz, Berrut, 2005). 
Obrázek 4 Mitochondriální respirační řetězec. Na vnitřní mitochondriální membráně jsou 
lokalizovány enzymatické komplexy (I – IV) tvořící přenašeče elektronů a ATP syntáza, 
ústřední enzym tvorby energie ve fromě ATP. Komplexy jsou v respiračním řetězci řazeny se 
stoupajícím redukčním potenciálem, který spolu s významnou selektivitou vnitřní 
mitochondriální membrány vytváří elektrochemický protonový gradient. Tento gradient 
umožňuje vodíkovým iontům (H+), které vznikají při redukčních reakcích na jednotlivých 
komplexech respiračního řetězce, prostupovat do intermembranozního prostoru. Kumulující 
se protony vodíku tvoří elektrochemický potenciál napříč respiračním řetězcem, který je hnací 
silou ATP-syntázy. Vodíkové ionty prochází z intermembranozního prostoru po směru svého 
koncentračního gradientu přes kanál tvořený ATP-syntázou, což je doprovázeno vznikem 




3.2.1 Mitochondrie a vznik reaktivních forem kyslíku 
Mitochondrie neslouží pouze jako producenti energie, ale jsou také místem vzniku velké části 
reaktivních forem kyslíku (ROS), neboli volných kyslíkových radikál . Mezi ROS pat í 
superoxid (O2-.), hydroxylový radikál (OH.), hydroxyperoxyl (HO2.). Reaktivní formy dusíku 
(reactive nitrogen species, RNS, spolu s ROS označovány jako RONSě jsou taktéž azeny 
mezi volné radikály (oxid dusnatý - NO., oxid dusičitý - NO2.ě ĚŠtípek a kol., 2000). Volné 
radikály mají v organizmu mnoho funkcí fyziologických, uplat ují se ale také v pochodech 
patofyziologických. Volné radikály jsou v organzmu využívány b žn  k hydroxylaci ady 
endogenních a exogenních látek včetn  lék . Hydroxylace pomocí OH. je také součástí 
syntézy cholesterolu a žlučových kyselin ĚŠtípek a kol., 2000). RONS jsou nutné pro 
správnou funkci makrofág  a fagocyt , umož ují obranu organizmu proti bakteriím a 
cizorodým strukturám, což bylo rozpoznáno již p ed mnoha lety ĚBabior, 1ř7Řě. Volné 
radikály v organizmu mohou fungovat také jako signální molekuly v intracelulárních 
signálních drahách (Laderoute, Webster, 1997; Huang et al., 2016). V patofyziologii se 
uplat uje poškození lipid  Ělipoperoxidaceě, protein  i enzym  ROS. Poškození volnými 
radikály vzniká ve chvíli, kdy je prolomena antioxidační ochrana organizmu tvo ená 
systémem lapač  Ěscavenger ě, antioxidačn  p sobících látek Ěvitamín C a E, glutathion, 
kyselina lipoováě a antioxidačích enzym  Ěsuperoxiddizmutáza, SODś katalázaě, je porušena 
rovnováha mezi vznikem a odklízením RONS. Nahromad ní RONS v organizmu je poté 
označováno jako oxidační stres. Oxidační stres je dáván do spojitosti s mnoha patologickými 
procesy a onemocn ními, mimo jiné kardiovaskulárními, metabolickými a chronickými 
zán ty. Poškození oxidačním stresem také souvisí s procesem stárnutí a karcinogeneze.  
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V bu kách jsou hlavními producenty ROS mitochondrie, respektive respirační et zec jako 
takový ĚŠtípek a kol., β000ě. V respiračním et zci je tvo en superoxid a následn  i peroxid 
vodíku (H2O2), který není radikálem, ale účastní se dalších reakcí, ve kterých volné radikály 
vznikají. Je odhadováno, že 1-4% kyslíku účastnícího se procesu oxidativní fosforylace je 
neúpln  redukováno a dává vznik ROS. Za hlavní producenty ROS v respiračním et zci jsou 
komplex I (NADH-koenzym Q reduktáza) a komplex III (ubichinol-cytochrom c-reduktáza) 
(Kim et al., 2008). Mitochondrie je za fyziologických podmínek vybavena velmi silnou SOD, 
ale ve chvíli, kdy produkce ROS prudce stoupne, není antioxidační ochrana dostatečná a 
dochází k poškození mitochondriálních membrán lipoperoxidací, je poškozena také mtDNů. 
Hromad ní mutací mtDNů pak podporuje další produkci ROS v mitochondrii.  
 
3.3 Patofyziologie mitochondrií - mitochondriální dysfunkce v tukové tkáni 
Úloha mitochondriální dysfunkce se zvýšenou tvorbou ROS a oxidační stres jsou v poslední 
dob  velmi diskutované faktory, které nejspíše p ispívají k rozvoji IR a vzniku DM 2. typu. 
Studie na zví ecích modelech, in vitro studie na kulturách lidských adipocyt  i výsledky 
pozorování u pacient  s metabolickými onemocn ními podávají stále siln jší evidenci o 
klíčové úloze mitochondrií tukové tkán  v rozvoji metabolických onemocn ní. Transgenní 
ob/ob a db/db myši Ěgenetické modely obezity a diabetu) mají v adipocytech menší počet 
mitochondrií, které mají sníženou oxidativní kapacitu ĚWilson-Fritch et al., 2003; Wilson-
Fritch et al., β004ś Choo et al., β006ě. Dále bylo také prokázáno, že mitochondrie u t chto 
hlodavčích model  mají v bílé tukové tkáni výrazn  snížený obsah mtDNů ĚRong et al., 
β007ě. Nicmén  se zdá, že zm ny v mtDNů nejsou zp sobeny jen prostou obezitou, ale 
souvisí také s rozvojem diabetes mellitus 2. typu (Dahlman et al., 2006). Obézní myši krmené 
vysokotukovou dietou a db/db myši mají v tukové tkáni sníženou expresi gen  klíčových pro 
správnou funkci mitochondrií a jejich respiračního et zce ĚKeller, Attie, 2010; Devarakonda 
et al., 2011). I další studie na hlodavcích krmených vysokotukovou dietou prokazují, že 
mitochondriální dysfunkce m že být d sledek poklesu systémové inzulínové sezitivity a 
glukózové tolerance (Sutherland et al., 2008; Wang et al., 2014). Tato hypotéza je 
podporována i p íznivým účinkem inzulínového senzitizéru rosiglitazonu ĚPPůR-  agonistaě 
na mitochondriální dysfunkci v tukové tkáni u t chto hlodavc  ĚWilson-Fritch et al., 2003; 
Choo et al., 2006). Výsledky studií poukazují na fakt, že pacienti s obezitou a diabetes 
mellitus β. typu mají snížený počet a velikost mitochondrií v kosterním svalstvu (Morino et 
al., β005, Kelley, β00βě. U t chto jedinc  byla také popsána porucha oxidativní fosforylace se 
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sníženou produkcí ůTP ĚPetersen et al., β004ě. Doposud je relativn  málo známo o funkci 
mitochondrií v tukové tkáni. Viscerální tuková tká  je metabolicky vysoce aktivním orgánem, 
je zde oproti podkožní tukové tkáni vyšší počet mitochondrií, které jsou i biologicky více 
aktivní (Kraunsoe et al., 2010). Obézní a inzulín-rezistentní pacienti mají v tukové tkáni 
sníženou expresi gen  kódujících proteiny začlen né do respiračního et zce a procesu 
oxidativní fosforylace (Mootha et al., 2003; Dahlman et al., 2006). Chattopadhyay a kol. také 
pozorovali u mitochondrií izolovaných z podkožního tuku obézních jedinc  s a bez DM 2. 
typu sníženou aktivitu komplex  I-IV respiračního et zce ĚChattopadhyay et al., β011ě. 
V této studii nebyly zaznamenány signifikantní rozdíly v aktivit  komplex  respiračního 
et zce mezi jedinci s prostou obezitou proti obézním diabetik m β. typu. Dahlman a kol. 
proti tomu pozorovali snížení exprese gen  protein  oxidativní fosforylace ve viscerální 
tukové tkáni žen s DM β. typu bez závislosti na současné obezit  ĚDahlman et al., β006ě. 
Rozdíly mezi t mito pracemi mohou souviset s jinou metodikou studií a použití mitochondrií 
adipocyt  z rozdílných tukových depot Ěpodkožní vs. viscerálníě. P esné mechanizmy vedoucí 
ke snížení mitochondriální oxidativní kapacity v bílé tukové tkáni stále nejsou jasné. Je 
zvažováno p sobení subklinického zán tu, vyšší oxidativní poškození, stres 
endoplazmatického retikula a také narušená mitochondriální dynamika a biogeneze (Valerio 
et al., 2006).   
3.3.1 Zvýšená tvorba reaktivních forem kyslíku 
Faktorem hrajícím významnou roli ve vzniku inzulínové rezistence je oxidativní stres. Jak již 
bylo zmín no, mitochondrie jsou známy jako hlavní zdroj ROS v organizmu (Teshima et al., 
2014). V nízkých koncentracích jsou ROS, respektive peroxid vodíku (H2O2), esenciální pro 
funkci adipocyt . H2O2 plní funkci signální molekuly, je nutný i pro p enos signálu 
z inzulínového receptoru (Loh et al., 2009). H2O2 tvo ený mitochondriemi je také pot ebný 
k indukci PPůR  b hem diferenciace mesenchymální kmenové bu ky v adipocyt 
v podmínkách in vitro (Tormos et al., 2011). Nicmén  zvýšené koncentrace ROS dosažené 
v pokusu inhibicí elektronového transportního et zce vedly ke snížení proliferace a 
diferenciace 3T3-L1 bun k, γTγ-F44βů preadipocyt  a lidských stromálních vaskulárních 
bun k. Nedošlo však k indukci bun čné smrti, ale byl podpo en hypertrofický r st bun k 
(Carriére et al., 2003; Carriére et al., 2004). Zvýšený p íjem energie, zejména ve form  
nasycených mastných kyselin a sacharid , spojený s nízkým energetickým výdejem vede ke 
zvýšenému p ísunu substrát  do respiračního et zce, k tzv. „elektronovému p etížení“, což 
má za následek zvýšenou produkci ROS. Vystup ovaný oxidační stres vede k poškození 
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protein , DNů a snížené mitochondriální biogenezi, která je podkladem mitochondriální 
dysfunkce (Choksi et al., 2004). Ve studii na hlodavcích dochází u myší na vysokotukové 
diet  ke zvýšení produkce ROS v epididymální tukové tkáni. Zvýšení oxidačního stresu 
p edchází vznik samotné mitochondriální dysfunkce (Wang et al., 2014). N kolik dalších 
studií jasn  ukázalo, že oxidační stres je spojen s koncentrací ROS a mírou oxidativního 
poškození WůT u obézních hlodavc  i lidských jedinc  ĚGalinier et al., β006ś Frohnert et al., 
2011). ROS také poškozují citlivé tkán , zejména ty s vysokým energetickým obratem, mezi 
které pat í i pankreas a pankreatické -bu ky, místo tvorby inzulínu. Mitochondriální 
dysfunkce je pak zdrojem zvýšené produkce ROS, čímž se formuje bludný kruh ĚKim et al., 
2008). ROS mají i klíčový význam pro rozvoj komplikací diabetes mellitus.  
3.3.2 Stres endoplazmatického retikula 
Souvislost mitochondriální dysfunkce a rozvoje inzulínové rezistence se zdá dle dostupných 
dat velice pravd podobná. Dalším z faktor , které mohou k t mto patologickým proces m 
p ispívat je stav označovaný jako stres endoplazmatického retikula, p ičemž se p edpokládá 
souvislost mezi stresem ER a poruchou mitochondriální funkce. ER je úst ední bun čnou 
organelou, jeho funkce zasahují do syntézy lipid , pufrování kalciových iont , balení (tvorba 
sekrečních granulě a maturace protein . Faktory, které zhoršují funkci ER Ěnap íklad zvýšení 
požadavk  nebo snížení kapacity v ER) vedou k hromad ní "nebalených" protein . Toto 
spouští signalizační kaskádu, která je nazývána jako odpov  nebalených protein  Ěunfolded 
protein responseě, která je považována za stres ER ĚRieusset, 2011; Lim et al., 2009). Stav 
narušení funkce endoplasmatického retikula vede k aktivaci adaptivních kompenzatorních 
mechanizm , mj. i inhibice translace protein , zvýšení degradačních proces  s bun čným 
poškozením. ůkumulace nebalených protein  také zvyšuje produkci ROS. Funkce celé bu ky 
včetn  mitochondrií je tak narušena. P i narušené funkci ER mohou být kalciové signalizační 
dráhy podporující tvorbu ATP v mitochondriích porušeny a vedou pak k vystup ované 
apoptóze. Stejn  tak vede neadekvátní tvorba ATP v mitochondriích k poruše funkce ER, což 
bylo ukázáno v p ípad  zvýšených intracelulárních hladin volného Ca2+ p i mitochondriální 
dysfunkci, které vyvolávají stresovou odpov  v endoplasmatickém retikulu (Lim et al., 
2011). Adipocyty, které tvo í celou adu protein , jsou k fenoménu stresu ER a související 





3.4 Mitochondriální biogenze a diferenciace adipocyt  
V pr b hu diferenciace a zrání adipocytu dochází ke zm nám v morfologii mitochondrií a 
v obsahu mtDNA (Kusminski, Scherer, 2012). V p ípad  obezity s excesivním nár stem ve 
WAT dochází k hypertrofii již zralých adipocyt . Hypertrofické adipocyty mají menší obsah 
mitochondrií a ztrácí funkční metabolický potenciál (Choo et al., 2006). Naproti tomu 
v pr b hu diferenciace jsou nov  rekrutované malé adipocyty vysoce metabolicky aktivní, 
mají zvýšenou inzulínovou senzitivitu a spot ebu substrátu. Bylo prokázáno, že v procesu 
diferenciace preadipocyt  je mitochondriální biogeneze významn  zvýšená, dochází ke 
zvýšení hladin mitochondriálních protein , celkov  se zvyšuje počet mitochondrií v bu ce, 
zvyšuje se i počet kopií mtDNů ĚLu et al., β010ś Bogacka et al., β005ś Rosen, MacDougald, 
2006; Kaaman et al., 2007). Studie s použitím inhibitor  mitochondriálního respiračního 
et zce nebo s vy azením gen  pro proteiny zásadní v mitochondriální biogenezi ukázaly, že 
inhibice OXPHOS a respirace vede k t žké poruše diferenciace preadipocyt . D sledkem je 
zvýšená akumulace zásobních forem lipid  v již zralých adipocytech (Shi et al., 2008; Wang 
et al., 2010). Obezita tedy vede ke snížení funkčního metabolického potenciálu adipocyt  a 
současn  mitochondriální dysfunkce potencuje ukládání a hypertrofii již zralých adipocyt , je 
porušen proces diferenciace preadipocyt , což společn  p ispívá ke stavu metabolické 
neflexibility pozorované u obézních jedinc . 
 
Obrázek 5 Mechanizmus vzniku mitochondriální dysfunkce. Zvýšený příjem živin a 
hyperglykémie vede k vystupňování oxidačního stresu a snížení mitochondriální biogeneze. 
Výsledkem je mitochondriální dysfunkce, která dále vede ke snížené tvorbě energie ve formě 
ATP s redukcí β oxidace mastných kyselin, progresivně se naopak zvyšuje tvorba volných 
kyslíkových radikálů. Vše pak přispívá k rozvoji inzulínové rezistence, vzniku DM 2. typu a 




3.5 Mitochondriální dysfunkce v elementech periferní krve 
 Objevují se údaje, které naznačují, že mitochondriální dysfunkce a kvalitativní i kvantitativní 
zm ny v mtDNů se vyskytují u pacient  s diabetes mellitus 2. typu nejen v bu kách tukové 
tkán , kosterního svalu a pankreatu, ale jsou p ítomny i v krevních elementech, zejména 
v lymfocytech a monocytech periferní krve (Lee et al., 1998). Pacienti s DM 2. typu mají 
snížené množství mtDNů v periferních lymfocytech, snížení mtDNů dokonce p edchází 
rozvoji diabetu samotného. Účast leukocyt  periferní krve na rozvoji subklinického zán tu již 
byla diskutována. Zdá se proto, že spoluúčast mitochondriální dysfunkce v elementech 
periferní krve má souvislost s rozvojem diabetes mellitus 2. typu. Ve studii Wong a kol. 
koreloval časn jší v k rozvoje DM β. typu se snížením obsahu mtDNů v periferních 
monocytech, ale pouze u pacient  bez diabetických komplikací (Wong et al., 2009). ůuto i 
hypotetizují, že deplece mtDNů v monocytech periferní krve by mohla indikovat celkové 
snížení mtDNů v orgánech d ležitých pro inzulínovou senzitivitu a glukózovou toleranci. 
Dále je také možná souvislost mezi snížením mtDNů a aktivací subklinického zán tu 
v rozvoji DM β. typu. Tato hypotéza je podporována i Widlanskym a kol., kte í ve své práci 
poukázali na zm ny mitochondriálního membránového potenciálu, denzity a morfologie 
mitochondrií v periferních monocytech u jedinc  s DM 2. typu (Widlansky et al., 2010). 
Polarizace a morfologické zm ny mitochondriální membrány p itom hrají d ležitou roli 
v aktivaci prozán tlivých bun k. Khan a kol. dále ukázali, že obsah mtDNů negativn  
koreluje s parametry glukózového metabolizmu, respektive s HbA1c (Khan et al., 2011). 
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Monocyty periferní krve se tak zdají zajímavým faktorem spojujícím n kolik 
patofyziologických mechanizm  rozvoje DM β. typu. Zárove  jsou dob e dostupným 
materiálem pro výzkum mitochondriální dysfunkce, je podtrhována jejich možná funkce jako 
biomarker  mitochondriální dysfunkce v organizmu.    
 
Obrázek 6 Propojení mitochondriální dysfunkce s rozvojem subklinického zánětu 
v tukové tkáni. Mitochondriální dysfunkce a vystupňovaný oxidační stres přispívá ke zvýšené 
sekreci prozánětlivých adipokinů adipocyty bílé tukové tkáně. Zároveň se snižuje tvorba 
protizánětlivě a pozitivně metabolicky působících hormonů tukové tkáně.  
 
4 ST EVNÍ MIKROBIOM V PATOGENEZI OBEZITY A DIABETES MELLITUS 2. 
TYPU 
V posledních n kolika letech je často diskutována souvislost osídlení organizmu 
mikroorganizmy Ěp edevším složení st evního mikrobiomuě s obezitou a rozvojem 
subklinického zán tu. Jako první na tuto problematiku poukázal Bäckhed et al. Ve své práci 
porovnávali rozvoj metabolických komplikací u myší krmených vysokotukovou dietou. 
B žná myš na vysokotukové diet  p ibírala na hmotnosti odpovídajícím zp sobem, ale myš, 
která nebyla osídlená mikroorganismy, z stala štíhlá ĚBäckhed et al., β004ě. Po transplantaci 
mikrobiomu z obézní myši na štíhlou došlo u této k rozvoji obezity. Stejná skupina následn  
poukázala na rozdílné složení st evní mikroflóry myši s geneticky podmín nou obezitou 
(ob/ob myšě a štíhlé myši ĚLey et al., β005ě. Byla formulována hypotéza efektivn jšího 
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zpracování živin a získávání energie z nestravitelných zbytk  Ědietní vláknina, složité škrobyě 
p i osídlení zažívacího ústrojí mikroorganismy ĚBäckhed et al., β007ś Turnbaugh et al., β006ě. 
Dalším z možných vysv tlení je hypotéza mikrobiálních metabolit , které zasahují do 
pochod  regulujících p íjem a zpracování energie v hostitelském organizmu (Bäckhed et al., 
β007ě. Lipopolysacharidy ĚLPSě jsou základní složkou st ny gram-negativních baterií. 
Zvýšené hladiny LPS v lidské plazm , tzv. metabolická endotoxémie, je spojena s rozvojem 
obezity a inzulínové rezistence ĚCani et al., β007ě. Existuje souvislost se zvýšenými 
cirkulujícími hladinami LPS a dietními zvyklostmi, zejména stravou bohatou na tuky (Amar 
et al., 2008). Komponenty baktérií mohou také p sobit jako aktivátory Toll-like receptor  
ĚTLRě, zejména TLRβ a TLR4, které jsou považovány za významné faktory kontroly 
metabolických funkcí, jakými je lipolýza ĚZu et al., β00řě, proliferace bun k ĚCani et al., 
β007ě, regulace imunitních bun k ĚSuganami et al., β007ś Shi et al., 2006) a citlivost 
k inzulínu ĚSong et al., β006ś Poggi et al., β007ě. U obézních pacient  byla prokázána zm na 
ve složení st evních bakterií oproti štíhlým jedinc m. Obézní m li rozdílný pom r zastoupení 
jednotlivých bakteriálních kmen  ve st evní fló e. Byla pozorována p evaha Firmicutes nad 
Bacteroidetes. Bacteroidetes jsou za normálních okolností majoritním kmenem u zdravých 
jedinc  ĚLey et al., β006ě. Vlivem redukce t lesné hmotnosti p i omezení kalorického p íjmu 
u obézních dochází ke snížení zastoupení Firmicutes a ke zvýšení Bacteroidetes. Zm ny 
v zastoupení ostatních skupin st evních bakterií Ěůctinobacteria, Proteo-bacteria, Archaea) 
jsou spíše nekonzistentní ĚLey et al., β006ś Duncan et al., β007ś Walker et al., β011ś Russell et 
al., β011ě. Je však t eba dalších studií k jasn jšímu určení významu nerovnováhy st evní 
mikrobioty v rozvoji obezity a diabetes mellitus. Otazné je také možné terapeutické ovlivn ní 
složení st evní mikroflóry v souvislosti s léčbou metabolických onemocn ní. 
5 OVLIVN NÍ FUNKCE TUKOVÉ TKÁN  
V souvislosti s nar stající pot ebou efektivní léčby obezity a jejích komplikací se zam uje 
pozornost na terapii ovliv ující funkci, nebo p esn ji dysfunkci tukové tkán . Základní 
p ístupy jsou nefarmakologické a farmakologické.  
5.1 Nefarmakologické intervence 
Základem léčby metabolických onemocn ní jsou režimová opat ení, tj. zm na skladby 
potravy, omezení energetického denního p íjmu a zvýšená fyzická aktivita vedoucí k redukci 
hmotnosti. Redukce t lesné hmotnosti vede u pacient  s obezitou a DM 2. typu 
k signifikantnímu zlepšení metabolického profilu. Bylo prokázáno, že snížení hmotnosti již o 
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5-10% p ispívá ke snížení hladiny triglycerid  a ke zvýšení hladiny HDL-cholesterolu (Van 
Gaal et al., 1řř7ě, vede ke snížení hodnot krevního tlaku u jedinc  s arteriální hypertenzí 
(Whelton et al., 1998) a k poklesu hladiny glykémie a hodnot glykovaného hemoglobinu u 
pacient  s diabetes mellitus ĚWing et al., 1řŘ7ě. Redukcí t lesné hmotnosti dochází i 
k pozitivním zm nám v tukové tkáni. Vlivem 1β týdn  redukční diety a zvýšené fyzické 
aktivity došlo k poklesu hladin TNF-α, IL-6 a leptinu, p ičemž hladiny protizán tlivých 
adipocytokin  – adiponektinu a IL-10, se zvýšily ĚJung et al., β00Řě. Zvlášt  výhodné je 
kombinovat redukci hmotnosti s fyzickou aktivitou. Pravidelná fyzická aktivita snižuje 
inzulínovou rezistenci a obsah lipid  v kosterním svalu nezávisle na hodnot  BMI 
(Goodpaster et al., β001ě. Pravidelná aerobní fyzická aktivita také p ispívá k potlačení 
subklinického zán tu tukové tkán  ĚTrachta et al., β014ě. Dietní intervence sice vede 
k poklesu t lesné hmotnosti, ale její další udržení je stále problematické. Nový p ístup v léčb  
obezity a také diabetes mellitus β. typu nabízí bariatrická chirurgie. Operačním zákrokem na 
žaludku samotném Ěnap . tubulizace žaludku – sleeve gastrectomy, žaludeční plikace nebo 
adjustabilní žaludeční bandážě nebo výkonem kombinovaným, tedy redukce žaludečního 
objemu spolu s vynecháním části tenkého st eva ze vst ebávání potravy Ěgastrický bypass, 
sleeve-bypassě, je dosaženo redukce až γ0% t lesné hmotnosti v závislosti na typu výkonu 
(Compher a Badellino, 2008; Franco et al., 2011). U pacient  s DM 2. typu dochází 
k významnému zlepšení kompenzace diabetu až k jeho vymizení bez nutnosti další 
antidiabetické terapie ĚSchauer et al., β00γś Sugerman et l., β00γě. U pacient , kte í 
podstoupili bariatrický výkon dochází ke zm nám hladin adipokin , které pravd podobn  
nesouvisí pouze s redukcí t lesné hmotnosti ĚGotkas et al., β01γě. Hladiny inzulín-
senzitizující adipokin , jako je vaspin a visfatin byly u obézních pacient  po gastrickém 
bypassu zvýšeny Ě Botella-Carretero et al., 2008; Chang et al., 2010; Handisurya et al.), vliv 
na hladiny resistinu je spíše inkonkluzivní ĚMarantos et al., β011ě. Redukce hmotnosti po 
bariatrickém výkonu pravd podobn  vede i ke zm nám v metabolizmu na bun čné úrovni. 
Recentní práce ukázaly, že po gastrickém bypassu došlo ke zvýšení exprese protein  spjatých 
s mitochondriálním respiračním et zcem v podkožní tukové tukové tkáni (Jahansouz et al., 
2015) i v kosterním svalstvu. Pozitivní zm ny v respirační aktivit  mitochondrií ve svalech 
byly výrazn jší, pokud byl bariatrický výkon následován pravidelným aerobním cvičením 
(Coen et al., 2015). Bariatrická chirurgie nabízí velice efektivní ešení obezity a jejích 
metabolických komplikací, p esný mechanizmus zm n, které p ispívají k pozitivnímu 
metabolickému p sobení, však ješt  není zcela objasn n. 
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Obrázek 7 Typy bariatrických výkonů. Upraveno dle Mandal, 2014, www.news-medical.net 
 
 
5.2 Farmakologické intervence 
Farmakologickému ovlivn ní funkce tukové tkán  je v nován intenzivní výzkum. Stále však 
nejsou jasné výsledky. V pokusu na hlodavcích vedlo snížení počtu makrofág  v tukové tkáni 
genetickými modifikacemi a farmakologickými intervencemi ke zlepšení metabolického 
profilu myší ĚLiu et al., β00řě. Studie u lidí nejsou takto jednoznačné a snaha o 
farmakologické ovlivn ní funkce tukové tkán  zatím nenese jasné výsledky. N které práce 
poukazují na protizán tlivé p sobení agonisty jaderných PPůR  receptor  pioglitazonu. 
PPůR  fungují jako transkripční faktory, které regulují velikost a množství adipocyt  ĚRosen 
et al., β000ě, modulují sekreci n kterých adipokin  ĚRangwala, Lazar, β004ě a také zasahují 
do imunitních pochod  v organizmu (Daynes, Jones, 2002). Pioglitazon je lékem ze skupiny 
thiazolidindion  Ěglitazon ě, agonist  PPůR , používaných k léčb  pacient  s diabetes 
mellitus β. typu. Glitazony zlepšují citlivost k inzulínu v periferních tkáních a jak bylo 
prokázáno, mají také celou adu protizán tlivých účink , vedoucích ke snížení sérových 
hladin prozán tlivých ukazatel  a také ke snížení počtu makrofág  infiltrujících tukovou tká  
ĚDiGiorgio et al., β005ś Bodles et al., β006ś Staels, Fruchart, β005ě. Glitazony také ovliv ují 
sekreci adiponektinu adipocyty ĚCombs et al., β00βě. Zvýšení hladin adiponektinu bylo také 
pozorováno p i užívání rybího oleje obsahujícího ω-γ polynenasycené mastné kyseliny Ěω-3 
PUFůě, a to pravd podobn  mechanizmem závislým na PPůR  ĚNeschen et al., β006ś Banga 
et al., β00řě. ω-γ PUFů vykazují i protizán tlivé p sobení a jak bylo recentn  prokázáno, 
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snižují sérové koncentrace MCP-1 a množství makrofág  v tukové tkáni (Fritsche et al., 2006; 
Spencer et al., β01γě. Užívání glitazon  Ěrespektive nyní jediného dostupného pioglitazonuě je 
limitováno nežádoucími účinky, jakými je retence tekutin, zvýšený výskyt fraktur u 
postmenopauzálních žen a také kontraindikací užívání pioglitazonu p i srdečním selhávání.  
Pokus o farmakologické využití adipokin  nebyl doposud významn ji úsp šný. Pouze leptin 
je používán k léčb  geneticky podmín né obezity p i mutacích genu kódujícího leptin 
ĚFarooqi et al., 1řřřě. Dále je také leptin užíván k léčb  inzulínové rezistence a jaterní 
steatózy u pacient  s vrozenou t žkou formou lipodystrofie, která se vyznačuje velmi nízkými 
hladinami sérového leptinu (Oral et al., 2002; Petersen et al., 2002). Vzhledem k leptinové 
rezistenci doprovázející obezitu a diabetes mellitus β. typu je leptin neúčinný v léčb  pacient  
s prostou obezitou. V pokusu na hlodavcích vedlo ovlivn ní sekrece TNF-α ke zlepšení 
inzulínové rezistence ĚHotamisligil et al., 1řřγě. Snaha o primární ovlivn ní subklinického 
zán tu blokádou TNF-α v léčb  inzulínové rezistence vykazuje nad jné výsledky ĚGonzalez-
Gay et al., β006ś Seriolo et al., β00Řě. Jsou však nutné další výzkumné práce, které by 
ukázaly, zda je vzhledem k možným vážným nežádoucím účink m blokáda TNF-α vhodným 
terapeutickým p ístupem k ovlivn ní inzulínové rezistence a DM β. typu. Efekt blokády 
dalšího významného prozán tlivého cytokinu, IL-6, v terapii inzulínové rezistence je nejasná. 
U pacient  s revmatoidní artritidou je s efektem k léčb  používána blokáda IL-6 pomocí 
humanizované monoklonální protilátky proti receptoru pro IL-6 (tocilizumab). Studie u 
pacient  léčených tocilizumabem ukázaly kontroverzní výsledky v otázce ovlivn ní 
inzulínové senzitivity. Citlivost k inzulínu byla v jedné studii zvýšená, druhá neprokázala 










6 HYPOTÉZA A CÍLE PRÁCE 
Hypotéza: 
V naší práci jsme se zam ili na vliv nefarmakologických intervencí – nízkokalorické 
redukční diety, pohybové aktivity a bariatrické chirurgie na ovlivn ní endokrinní a 
metabolické funkce tukové tkán  a rovn ž mitochondriální dysfunkce v této tkáni. 
 
V první části práce jsme ov ovali hypotézu, že sérové koncentrace nového adipokinu 
omentinu budou sníženy u pacient  s obezitou a diabetem β. typu a že toto snížení bude 
potlačeno všemi t emi intervencemi vedoucími k poklesu hmotnosti – nízkokalorickou dietou, 
pravidelnou fyzickou aktivitou a bariatrickou operací – sleeve gastrectomy. Zárove  jsme 
p edpokládali, že zvýšení hladin omentinu bude korelovat se snížením hmotnosti a zlepšením 
metabolického stavu.  
 
Ve druhé části práce jsme ov ovali hypotézu, že obezita vede k mitochondriální dysfunkci 
tukové tkán  a že zlepšení metabolického stavu pomocí nízkokalorické diety povede k 
potlačení mitochondriální dysfunkce, které bude korelovat se zlepšením metabolických 
parametr . 
Specifické cíle práce:  
1. Zhodnotit zm ny v endokrinní aktivit  tukové tkán  po bariatrickém výkonu se 
specifickým zam ením na zm ny sérových koncentrací a mRNA expresí jednoho z nov jších 
adipokin , omentinu, v tukové tkáni s ohledem na d íve popsaný potenciální regulační vliv 
tohoto p sobku na inzulínovou senzitivitu. Zárove  bylo cílem sledovat zm ny koncentrace 
omentinu a jeho mRNA exprese po tradičních nefarmakologických intervencích 
Ěnízkokalorické diet , pravidelné pohybové aktivit ě. 
β. Zhodnotit možnou úlohu zm n mitochondriální dysfunkce v tukové tkáni u obézních a 
diabetik  β. typu. Role mitochondriální dysfunkce byla hodnocena na podklad  aktivity a 
genové exprese vybraných enzymatických komplex  procesu oxidativní fosforylace p ed a po 




7 METODIKA STUDIÍ 
Všechna klinická i laboratorní vyšet ení byla provád na na III. interní klinice 1. LF UK a 
VFN ve spolupráci s Ústavem klinické a laboratorní diagnostiky 1. LF UK a VFN, Ústavem 
d dičných metabolických poruch 1. LF UK a VFN a Chirurgickou klinikou 2. LF UK a ÚVN.  
ůntropometrická, biochemická a hormonální vyšet ení 
U všech subjekt  bylo provedeno antropometrické vyšet ení. Byla zm ena t lesná výška, 
hmotnost a byl vypočítán index t lesné hmotnosti ĚBMI, hmotnost v kg/výška v m2). U 
vybrané skupiny pacient  byl m en obvod pasu. Krevní vzorky pro biochemické a 
hormonální vyšet ení byly odebírány ze žilní krve mezi 07.00h a 0Ř.00h po nejmén  1βh 
lačn ní. Krevní vzorky byly zpracovány centrifugací 10 min p i 1000 x g. Získané sérum bylo 
rozd leno do podíl  a uskladn no p i teplot   -80°C do dalšího zpracování. Základní 
biochemické parametry byly stanovovány standardními laboratorními metodami na Ústavu 
léka ské biochemie a laboratorní diagnostiky Všeobecné fakultní nemocnice a 1. léka ské 
fakulty Univerzity Karlovy v Praze. Hodnota LDL-cholesterolu byla vypočtena dle 
Friedewaldovy rovnice (LDL-cholesterol = celkový cholesterol – sérová koncentrace 
triacylglycerol /β.βě.  
Sérové hladiny inzulínu byly stanoveny RIA soupravou (Cis Bio International, Gif-sur-
Yvette, France). Citlivost stanovení byla 2.0 µIU/ml. Cirkulující hladiny adiponektinu byly 
m eny komerčními RIů kity (Linco Research, St. Charles, MO). Citlivost stanovení byla 1.0 
ng/ml. Koncentrace CRP (jako hs CRP, high sensitivity CRP) byly stanoveny ELISA 
soupravou (Bender MedSystems, Vienna, Austria). Citlivost stanovení byla 3 pg/ml. Sérové 
hladiny omentinu, leptinu a resistinu byly stanoveny komerčními ELISů kity ĚBioVendor, 
Brno, Czech Republic). Citlivost stanovení pro omentin byla 0.5 ng/ml, pro leptin 0.12 ng/ml 
a pro resistin 0.2 ng/ml. Intra assay variabilita m ení byla pro všechny testy menší než 5% a 
interassay variabilita byla menší než 12%. 
HOMA index (Homeostasis Model ůssessmentě byl vypočítán jako HOMA-IR dle vzorce: 
sérová koncentrace inzulínu nalačno ĚmIU/lě x glykémie nalačno Ěmmol/lě/ββ.5. Hodnoty 
glykovaného hemoglobinu byly stanoveny vysokoúčinnou kapalinovou chromatografií Ěhigh 




Biopsie tukové tkán  
Biopsie podkožní tukové tkán  byla u pacient  provád na také po 1βh lačn ní spolu 
s krevními odb ry. Biopsie byla odebírána z podkoží oblasti b icha v míst  cca. 10-15cm 
lateráln  od pupku. Místo odb ru bylo dezinfikováno, následn  bylo provedeno lokální 
znecitliv ní β0ml 1% trimecainu ĚMesocain 1% inj. sol.ě. Po znecitliv ní byl v míst  odb ru 
proveden krátký ez (asi 3-4mm) skalpelem, následn  byla do rány zavedena plastová kanyla 
s kovovým zavad čem ĚBraunüle MT, 1βG, délka Ř0mm, vnit ní/vn jší pr m r β.β/β.7 mm, 
Braun Melsungen, N meckoě. Podkožní tuková tká  byla mírn  rozrušena, následn  byl 
odstran n kovový zavad č a na kanylu byla napojena st íkačka o objemu β0ml. Kanylou bylo 
aplikováno cca. 10ml fyziologického roztoku a poté byla pomocí podtlaku odebrána tuková 
tká  Ěcca. 100 – 1000mg). Odebrané vzorky tukové tkán  byly rozd leny do podíl  o 
hmotnosti cca. 250 mg a uloženy do 1ml RNů stabilizačního reagentu ĚRNůlater, Qiagen, 
Hilden, N meckoě. Vzorky byly uchovány v -Ř0°C do dalšího zpracování.  
Stanovení mRNA exprese pomocí kvantitativní real-time PCR (qRT-PCR) 
Vzorky podkožní tukové tkán  byly homogenizovány s použitím kuliček MagNů Lyser 
Green Beads na automatickém homogenizátoru MagNA Lyser (Roche Diagnostics GmbH, 
N meckoě. Celková RNA z homogenizované tkán  byla izolována na p ístroji MagNů Pure 
instrument pomocí kitu MagNA Pure Compact Isolation kit (Roche Diagnostics GmbH, 
N meckoě. Koncentrace RNů byla stanovena spektrofotomericky m ením absorbance p i 
260 nm na NanoPhotometr ĚImplen, Mnichov, N meckoě. Reverzní transkripce byla 
provedena s využitím 0,25 μg celkové RNů. K syntéze cDNA byly užity náhodné primery. 
Systéza cDNů byla provedena postupem doporučeným výrobcem kitu, a to High-Capacity 
cDNA Reverse Transcription Kits (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Genová 
exprese omentinu-1 byla stanovena na p ístroji 7500 Real-Time PCR Systems (Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA). Pro reakci byla použita sm s TaqMan® Universal PCR 
Master Mix II, NO AmpErase® UNG (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), roztok 
Nuclease-free water (Fermentas Life Science, Lithuania) a specifická TaqManGene 
expression Assay (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Kontroly bez templátu cDNA 
byly provedeny s každou zkouškou. Všechny vzorky byly m eny minimáln  dvakrát. 
Vzestup ve fluorescenci byl m en v reálném čase jako prahová hodnota (Ct, cycle threshold). 
Ke kompenzaci odchylek v objemu RNů a účinnosti reakce PCR byl použit -2-
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mikroglobulin jako endogenní kontrola. K výpočtu relativní genové exprese sledovaných 
gen  byl použit vzorec 2-ΔΔĚCT cytokinu – CT endogenní kontroly).    
Separace periferních monocyt  a izolace RNů z monocyt   
Monocyty byly získány ze vzork  žilní krve odebraných do zkumavek s Na-EDTA pomocí 
Ficoll-PaqueTM Plus Ěůmersham Biosciences ůB, Švédskoě. 3.5 ml Ficoll-PaqueTM Plus bylo 
napipetováno do 50 ml zkumavky a poté bylo pomalu p idáno 5 ml krve. Po této p íprav  byl 
obsah zkumavky centrifugován, agregáty leukocyt  byly p emíst ny do zkumavky s obsahem 
10 ml PBS (0.001 PBS, pH 7.4) a znovu centrifugovány. Supernatant byl odstran n a bun čná 
peleta byla rozpušt na v DE-GAS roztoku (0.01 M PBS pH 7.4 s 0.5 M EDTA, pH 8 a 1% 
BSA). Monocyty byly izolovány z bun čné pelety magnetickou metodou ĚMiniMacs Niltenyi 
Biotec, Bergisch Gladbach, N meckoě pomocí mikrokuliček značených monocytovým 
antigenem CD14+ (MACS CD14 MicroBeads, Miltenyi Biotec). Celková RNA byla ze 
vzork  CD14+ monocyt  extrahována na p ístroji MagNů Pure instrument pomocí izolačního 
kitu MagNA Pure Compact RNů Isolation kit ĚRoche Diagnostics GmbH, N meckoě.   
Stanovení aktivity mitochondriálních enzym  
Stanovení aktivity mitochondriálních enzym  bylo provedeno laborato i Ústavu d dičných 
metabolických poruch 1. LF UK a VFN. Z 9 ml vzorku periferní krve odebrané do zkumavky 
s citrátem byly izolovány nejprve krevní destičky. Byla provedena diferenciální centrifugace 
vzorku bez p idání prostacyklinu dle Foxe a kol. ĚFox et al., 1řřβě. Destičkový protein byl 
stanoven metodou dle Lowry a kol. (Lowry et al., 1951). ůktivita komplex  respiračního 
et zce NůDH-koenzym Q10 reduktázy (NQR, komplex I), sukcinát-koenzym Q10 
oxidoreduktázy (SQR, komplex II), cytochrom-c oxidázy (COX, komplex IV), NADH-
cytochrom-c reduktázy (NCCR, komplex I+III) a aktivita citrát syntázy (CS) jako kontrolního 
enzymu byla stanovena spektrofotometricky ĚBohm et al., β00γś Srere, 1ř6řě. Všechna 
spektrofotometrická m ení byla provedena v 1 ml kyvetách p i teplot  γ7°C pomocí 
dvoupaprskového spektrofotometru Shimadzu UV-160. 100 μg proteinu izolovaného 
z krevních destiček bylo využito v každém enzymatickém stanovení, p ičemž každá hodnota 
je pr m rem β m ení 1 vzorku destičkového proteinu. K eliminaci možných rozdíl  mezi 
počtem mitochondrií v bu kách pacient  byl vypočten pom r mezi aktivitou jednotlivých 
komplex  respiračního et zce a aktivitou citrát syntázy (Gellerich et al., 2002). Lymfocyty 
byly izolovány z periferní krve odebrané do zkumavek s  EDTů výše uvedeným zp sobem. 
Vzorky izolovaných lymfocyt  byly po získání rychle zmrazeny a uchovávány k dalšímu 
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použití p i -80°C. Aktivita pyruvát dehydrogenázového komplexu byla určena dle produkce 
14CO2 p i dekarboxylaci [1-14C]-pyruvátu (Constantin-Teodosiu et al., 1991). Tabulka 1 uvádí 
stanovované enzymy procesu oxidativní fosforylace a jejich kódující geny.  
Tabulka 1 Enzymy procesu oxidativní fosforylace a jejich korespondující geny. Je také 
uvedena kódující DNA. nDNA – nukleární DNA, mtDNA – mitochondriální DNA  
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NCCR Cytochrom c 1 CYC 1 nDNA 
Cytochrom c oxidáza 
(komplex IV) 
COX  
Cytochrom c oxidáza 
podjednotka IV izoforma 
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COX 4/1 nDNA 





Pacienti s obezitou a diabetes mellitus 2. typu podstoupili 2- až γtýdenní redukční pobyt za 
hospitalizace na III. interní klinice 1. LF UK a VFN. B hem hospitalizace dostávali pacienti 
definovanou nízkokalorickou stravu s obsahem energie 600 kcal/den (2500 kJ).  
Fyzická aktivita 
Část obézních pacient  bez p ítomnosti diabetes mellitus β. typu byla za azena do γm síčního 
programu fyzické aktivity. Pacienti docházeli k aerobnímu cvičení pod dozorem zkušeného 
trenéra do Rekondičního centra Praha. Cvičení probíhalo t ikrát týdn  po dobu γ0 minut. 
Pacienti za azení do programu fyzické aktivity nedodržovali speciální dietu, zachovali své 
p vodní jídelní návyky.  
Statistická analýza dat 
Statistická analýza byla provedena pomocí programu SigmaStat (Systat Inc., Chicago, IL, 
USA). Jednotlivé sledované parametry jsou vyjád eny jako pr m r ± st ední chyba pr m ru 
Ěstandard error of the mean, SEMě. Za statisticky významné byly považovány rozdíly, 
korelace a regresní analýzy s p menším než 0,05. K porovnání výsledk  mezi jednotlivými 
skupinami byla použita jednocestná analýza rozptylu ĚOne-way ANOVA), nepárový t-test 
nebo Mann-Whitney neparametrický test. K porovnání výsledk  jednotlivých skupin po 
určených intervencích byl použit párový t-test, ANOVA on Ranks nebo Wilcoxon v test. 
Závislost mezi jednotlivými faktory byla hodnocena pomocí Spermanova korelačního testu a 
mnohočentné lineární regresní analýzy. Ke korekci falešn  pozitivních hodnot p i 
mnohočetném testování u analýzy genové exprese byla použita Benjamini-Hochbergova 








8 VLASTNÍ VÝSLEDKY 
8.1 Sérové koncentrace a mRNA exprese omentinu v podkožní tukové tkáni u 
pacient  s obezitou a diabetes mellitus Ň. typu: vliv nízkokalorické diety, fyzické aktivity 
a laparoskopické tubulizace žaludku  
Cíl práce: Omentin je nový adipocytární hormon exprimovaný p evážn  ve viscerální tukové 
tkáni, který vykazuje p íznivé účinky na inzulinovou senzitivitu a jehož hladiny negativn  
korelují se složkami metabolického syndromu. V naší práci jsme hodnotili sérové koncentrace 
omentinu a jeho mRNů expresi v podkožní tukové tkáni ĚSCůTě u obézních žen s a bez 
p ítomnosti diabetes mellitus β. typu za bazálních podmínek a po vybraných léčebných 
intervencích. 
Metodika: Do studie bylo za azeno 11 obézních žen s diabetes mellitus β. typu ĚTβDMě, γ7 
obézních žen bez diabetes mellitus ĚOBě a β6 zdravých štíhlých žen ĚKOě. Sérové 
koncentrace omentinu a jeho mRNů exprese v podkožní tukové tkáni byly stanoveny vstupn  
a po vybraných intervencích – β týdny nízkokalorické diety ĚVLCD, energetický p íjem β500 
kJ/deně, γ m síce pravidelné fyzické aktivity Ěγ0 minut aerobního cvičení γx týdn ě a 
laparoskopická tubulizace žaludku Ělaparoscopic sleeve gastrectomy – LSG). Skupina 
pacientek, které podstoupily LSG byla vyšet ena celkem čty ikrát – vstupn  p ed operací a 6, 
1β a β4 m síc  po chirurgickém zákroku.  
Výsledky: Ve srovnání s KO skupinou byly bazální sérové hladiny omentinu signifikantn  
snížené jak u TβDM tak u OB pacientek Ě474,ř±44,6 a γř7,6±γ0,4 vs. 565,5±β7,7 ng/mlś 
p<0,05), zatímco jeho mRNA exprese v SCůT se mezi sledovanými skupinami významn  
nelišila. Fyzická aktivita ani VLCD nem ly zásadní vliv na sérové koncentrace ani na 
genovou expresi omentinu  u OB nebo T2DM skupiny. U OB skupiny vedla LSG v pr b hu 
2letého sledování k perzistentnímu vzestupu sérových koncentrací omentinu (358,1±45,9 vs. 
455,7±34,8 ng/ml; p= 0,002 po 1. roce a 449,7±44,8 ng/ml; p= 0,017 po 2. roce), zatímco 
v SCůT došlo k poklesu jeho mRNů exprese. V kombinované populaci zahrnující všechny 
skupiny korelovaly sérové koncentrace omentinu negativn  s BMI, hsCRP, inzulínem, LDL 
cholesterolem, triacylglyceroly a leptinem a pozitivn  s HDL cholesterolem. mRNA exprese 
omentinu v SCAT nekorelovala se žádným ze sledovaných antropometrických nebo 
biochemických parametr . 
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Záv r: Nižší sérové koncentrace omentinu mohou hrát úlohu p i vzniku obezity a diabetes 
mellitus 2. typu. Jejich vzestup spolu se snížením exprese omentinu v SCůT se m že podílet 
na zlepšení metabolického profilu a dlouhodobém hmotnostním úbytku navozeném 
bariatrickým výkonem.  
Výsledky této práce byly publikovány v časopise Physiological Research, plný text článku 




















8.2 Vliv nízkokalorické diety na mitochondriální dysfunkci v podkožní tukové 
tkáni a v periferních monocytech u pacient  s obezitou a diabetes mellitus 2. typu  
Cíl práce: Mitochondriální dysfunkce je jedním z významných patafyziologických 
mechanizm , které p ispívají k rozvoji inzulínové rezistence a diabetes mellitus 2. typu. 
V naší práci jsme hodnotili mRNů expresi vybraných gen  pro mitochondriální enzymy a 
aktivitu mitochondriálních enzymatických komplex  v podkožní tukové tkáni (SCAT) a 
elementech periferní krve u pacient  s obezitou a diabetes mellitus 2. typu. Dále byl zkoumán 
vliv dietní intervence na tyto parametry. 
Metodika: Do studie bylo za azeno celkem 45 subjekt  rozd lených do γ skupin. 11 subjekt  
s obezitou bez DM 2. typu Ěř žen, β muži, skupina OBě, 16 obézních pacient  s diabetes 
mellitus β. typu Ě1γ žen, γ muži, TβDM skupinaě a 17 zdravých, štíhlých kontrol Ě1β žen, 5 
muž , KO skupinaě. U všech skupin bylo vstupn  provedeno antropometrické vyšet ení, byly 
stanoveny hladiny biochemických parametr  a hormon . Dále byla stanovena mRNů exprese 
vybraných gen  pro mitochondriální enzymy metodou real time PCR ve vzorku podkožní 
tukové tkán  a v monocytech periferní krve. Aktivita mitochondriálních enzymatických 
komplex  byla m ena spektrofotometricky v krevních destičkách u T2DM skupiny. U 
TβDM bylo vyšet ení zopakováno po t ech týdnech nízkokalorické diety (VLCD, energetický 
p íjem 600 kcal/deně.  
Výsledky: Za bazálních podmínek m ly TβDM subjekty výrazn  sníženou expresi gen  
všech sledovaných enzym  v podkožní tukové tkáni proti zdravým kontrolám. U OB byla 
proti KO skupin  snížená exprese mRNů tém  všech sledovaných enzym  mimo 
podjednotky IV izoformy I cytochrom-c oxidázy (COX 4/1) a alfa 1 podkomplex 12 NADH 
dehydrogenázy (NDUFA 12). Skupina TβDM m la bazáln  významn  sníženou expresi všech 
sledovaných gen  ve SCůT proti KO. Nebyly statisticky významné rozdíly mezi OB a T2DM 
za bazálních podmínek. V periferních monocytech byla za bazálních podmínek u OB i T2DM 
proti KO zjišt na snížená exprese gen  pro mitochondriáln  kódovanou NůDH 
dehydrogenázu 5 ĚMTND 5ě a NDUFů 1β, u OB byla snížena exprese i citrát syntázy ĚCSě. 
VLCD u TβDM pacient  vedla k signifikantnímu vzestupu exprese mRNA CS, MTND 5, 
dihydrolipoát-S-acetyltransferázy (DLAT) a podjednotky A sukcinát dehydrogenázy (SDHA) 
v SCAT. V periferních monocytech došlo po VLCD ke snížení exprese ůTP-syntázy a 
COX4/1. Aktivita pyruvát dehydrogenázy (PDH) a cytochrom-c oxidázy ĚCOXě byla vstupn  
výrazn  snížená u TβDM proti KO. Po VLCD došlo k vzestupu aktivity COX (komplex IV 
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respiračního et zceě, také se významn  snížila aktivita NůDH-koenzym Q10 reduktázy 
(NQR).  
Záv r: Pacienti s obezitou i diabetici β. typu mají sníženou expresi mRNů gen  pro enzymy 
respiračního et zce v podkožní tukové tkáni i periferních monocytech proti zdravým, štíhlým 
jedinc m. Zm ny jsou výrazn ji vyjád ené u pacient  s diabetem proti jedinc m s prostou 
obezitou. Diabetici 2. typu vykazují také zm n nou aktivitu jednotlivých enzymatických 
komplex  respiračního et zce. Nízkokalorická dieta vedla k významnému zlepšení 
metabolického profilu nemocných, její vliv na mRNA expresi a aktivitu mitochondriálních 
enzym  byl nekonzistentní.  
 
Výsledky této práce byly publikovány v časopise Physiological Research, plný text článku 
















Obezita a diabetes mellitus 2. typu pat í v současnosti k velmi vážným onemocn ním, které 
mají zásadní dopad na celkovou morbiditu a mortalitu populace. Nadále pokračuje rozsáhlé 
výzkumné úsilí s cílem lepšího a hlubšího pochopení patofyziologie t chto onemocn ní. 
Úst edním hráčem v rozvoji metabolických komplikací obezity, zejména DM 2. typu, je bílá 
tuková tká , respektive její viscerální komponenta. Tuková tká  je orgánem s rozsáhlou 
hormonální produkcí, jsou zde tvo eny p sobky s aktivitou autokrinní, parakrinní i 
endokrinní. Tuková tká  je také zdrojem celé ady prozán tliv  p sobících cytokin , což 
spolu s hormonální dysregulací p sobí rozvoj subklinického zán tu. Subklinický zán t 
ovliv uje rozvoj inzulínové rezistence a souvisí i s kardiovaskulárními komplikacemi 
metabolických onemocn ní. Ovlivn ní produkce adipokin  se jeví jako potenciáln  slibný cíl 
v léčb  obezity a jejích komplikací. I proto je hlubší poznání úlohy a mechanizmu p sobení 
jednotlivých adipokin , kterých je doposud popsáno více než 600 ĚLehr et al., β01βě, 
v nována značná pozornost.  
V naší práci jsme se zam ili na jeden z recentn ji popsaných adipokin  omentin 
(intelektin-1), který vykazuje inzulín-senzitizující účinky na adipocyty v pokusech in vitro 
(Yang et al., 2006; Herder et al., 2015). Pozitivní p sobení omentinu na metabolizmus je 
pravd podobn  komplexní v souh e s dalšími faktory - zvažována je nap íklad součinnost 
s dalším adipokinem adiponektinem (Herder et al., 2015). Vzhledem ke známému 
protizán tlivému p sobení adiponektinu, by omentin touto cestou mohl kladn  p sobit také na 
subklinický zán t doprovázející obezitu a její metabolické komplikace. Bylo prokázáno, že 
lokáln  v cévní st n  omentin snižuje zán t cestou inhibice TNF-α ĚYamawaki et al., β011ě. 
Omentin je adipokinem s vazorelaxačními účinky na cévní st nu ĚYamawaki et al., β010ě, 
jeho zvýšené hladiny jsou považovány za protektivní faktor v rozvoji ICHS, snížení sérových 
koncentrací omentinu naopak koreluje s tíží kardiovaskulárního onemocn ní ĚDilip et al., 
2015). V naší práci jsme prokázali, že sérové koncentrace omentinu jsou u obézních pacient  
bez diabetu i diabetik  β. typu významn  snížené proti zdravým, štíhlým jedinc m. Tyto 
výsledky jsou ve shod  s doposud publikovanými pracemi (Auget et al., 2011; de Souza 
Batista et al., 2007; Yan et al., 2011; Jialal et al., 2013). Sérové koncentrace omentinu se 
v naší práci významn  nelišily mezi jedinci s prostou obezitou a pacienty s diabetes mellitus 
2. typu, nicmén  tyto výsledky mohou být ovlivn ny i relativn  malým počtem pacient  
v jednotlivých skupinách a také faktem, že skupina obézních nediabetik  nebyla zcela 
homogenní. Sérové koncentrace omentinu vykazovaly negativní korelaci s parametry typicky 
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zvýšenými u jedinc  s metabolickým syndromem – s BMI, hladinou inzulínu, C-reaktivního 
proteinu (CRP), LDL-cholesterolu, triacylglycerol  a leptinu. Naopak byla prokázána 
pozitivní korelace s hladinou HDL-cholesterolu. I tyto výsledky jsou v souladu s doposud 
publikovanými pracemi (de Souza Batista et al., 2007). Sérové koncentrace omentinu tedy do 
jisté míry odrážejí narušení metabolických proces  doprovázející obezitu a diabetes mellitus 
2. typu a omentin by tak mohl sloužit jako možný marker metabolického syndromu a 
endoteliální dysfunkce, jak již bylo naznačeno dalšími autory ĚMoreno-Navarette et al., 2010; 
Zhou et al., 2014). P íčina snížení sérových hladin omentinu u jedinc  s metabolickými 
onemocn ními stále není zcela jasná. Zdá se, že úlohu hraje hyperinzulinémie, která 
doprovází jak obezitu, tak diabetes mellitus 2. typu. Možnost účasti hyperinzulinémie na 
snížení systémových hladin omentinu podporují výsledky práce Al-Gareeb a kol., kte í 
pozorovali zvýšení hladin omentinu-1 u pacient  s diabetes mellitus 2. typu léčených 
metforminem, který mechanizmem svého účinku snižuje inzulínovou rezistenci Ěůl-Gareeb et 
al., β016ě. Naopak p idání inzulinového sekretagoga gliklazidu vedlo ke snížení hladin 
omentinu. Otazný je mechanizmus ovlivn ní hladin omentinu p i terapii diabetu 
inkretinovými analogy, která svým p sobením ovliv ují postprandiální sekreci inzulínu. Ve 
studii Yan a kol. vedlo p idání liraglutidu, dlouhodob  p sobícího inkretinového analogu 
GLP-1 agonisty (glucagon like peptide-1), k signifikatnímu zvýšení sérových hladin 
omentinu. Vzestup koncentrace omentinu byl významn jší p i kombinované léčb  GLP-1 
agonistou s metforminem než p i léčb  metforminem samotným (Yan et al., 2011). Další 
z mechanizm  vedoucí ke snížení hladin omentinu m že být i aktivita subklinického zán tu, 
neboť hladiny omentinu jsou u pacient  s chronickým zán tlivým onemocn ním, jakým je i 
Crohnova choroba, také snížené ĚSchäffler et al., 2005). V neposlední ad  mohou být 
systémové koncentrace omentinu ovlivn ny i celkov  zvýšeným obsahem tuku v organizmu. 
Tato hypotéza je podporována faktem, že koncentrace omentinu jsou zvýšené u stav  
s dlouhodob  významn  sníženým objemem tukové tkán , jako bylo pozorováno u pacientek 
s mentální anorexií (Guo et al., 2013). V naší práci se pomocí mnohočetné lineární regrese 
nepoda ilo určit samostatný nezávislý prediktor bazálních sérových koncentrací omentinu. 
Nicmén  hodnota BMI, koncentrace inzulínu a HOMů index jsou dle našich výsledk  
nezávislými prediktory zm n sérové koncentrace omentinu po bariatrickém výkonu. mRNA 
exprese omentinu v podkožní tukové tkáni se mezi jednotlivými studovanými skupinami 
v naší studii významn  nelišila. Toto zjišt ní je v souladu s výsledky Auget a kol. (Auget et 
al., 2011). Omentin je exprimován p evážn  ve viscerální tukové tkáni, jeho exprese 
v podkožní tukové tkáni je signifikantn  nižší (Kralisch et al., 2005; Schäffler et al., 2005; 
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Yang et al., 2006). Dle literatury je genová exprese omentinu snížená ve viscerální tukové 
tkáni u morbidn  obézních (Auget et al., 2011; de Souza Batista et al., 2007). Cai a kol. také 
prokázali, že exprese omentinu ve viscerální tukové tkáni dále klesá p i zvyšující se t lesné 
hmotnosti a současn  p i p ítomnosti DM 2. typu (Cai et al., 2009). Práce Jialal a kol. ukázala, 
že koncentrace omentinu produkovaného podkožní tukovou tkání je u jedinc  s obezitou 
snížená ĚJialal et al., β01γě, v naší práci jsme hladiny secernovaného proteinu SCůT 
nestanovovali. Je ale akceptováno, že mRNů exprese p ímo neodráží celkovou expresi a 
produkci daného proteinu, proto nemusí exprese a sérové koncentrace daného p sobku p ímo 
korelovat. Nicmén  je pravd podobné, že VůT je hlavním producentem omentinu a produkce 
ve SCůT neovliv uje systémové koncentrace tohoto adipokinu. Toto podporuje i fakt, že 
snížení genové exprese omentinu ve VAT korelovala se systémovými parametry 
metabolického syndromu (de Souza Batista et al., 2007).  
V práci jsme také sledovali vliv n kolika nefarmakologických intervencí 
(nízkokalorické diety, pravidelné fyzické aktivity a laparoskopické sleeve gastrektomie – 
LSG) na sérové koncentrace a mRNů expresi omentinu. Již bylo prokázáno, že i krátkodobá 
kalorická restrikce vede ke zlepšení metabolického a prozán tlivého profilu pacient  
s obezitou a diabetes mellitus 2. typu (Mráz et al., 2011; Touskova et al., 2012; Trachta et al., 
2014; Kloučková et al., β016). Moreno-Navarrete a kol. v roce 2010 popsali vzestup sérových 
koncentrací omentinu po 4 m sících hypokalorické diety ĚMoreno-Navarrete et al., 2010). 
V naší studii nevedly β týdny nízkokalorické diety s denním p íjmem 600 kcal 
k signifikantním zm nám sérových koncentrací nebo mRNů exprese omentinu v SCAT. 
Nedostatečný efekt kalorické restrikce je pravd podobn  zp soben krátkou dobou intervence, 
ačkoliv b hem jejího trvání došlo k významné hmotnostní redukci a zlepšení metabolického 
profilu pacient . Obdobn  v naší práci nem la ani pravidelná γm síční aerobní fyzická 
aktivita zásadní vliv na sérovou koncentraci omentinu nebo jeho expresi v SCAT. Výsledky 
jsou v rozporu se studií Saremi a kol., kte í pozorovali u pacient  s nadváhou a obezitou 
významný vzestup sérových koncentrací omentinu po 12týdenním aerobním cvičení (Saremi 
et al., 2010). V této studii podstoupily subjekty intenzivn jší cvičení (50-60 min 5x týdn ě 
proti naší studii Ěγx týdn  γ0 mině, vyšší intenzita cvičení vedla u obézních pacient  
k významnému zlepšení parametr  lipidového metabolizmu. V naší studii jsme proti Saremi a 
kol. pozorovali výrazn jší zm ny v hodnotách BMI, hladinách inzulínu a HOMA indexu. 
Mezi naší prací a studií Saremi a kol. však byly významné rozdíly v základní charakteristice 
subjekt  za azených do jednotlivých studií Ěmuži vs. ženy, pr m rné bazální BMI βř.1 vs. 
38.2 kg/m2), což m že částečn  vysv tlovat nejednotnost dosažených výsledk . 
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Nejzajímav jší výsledky jsme v naší práci pozorovali u skupiny subjekt , která podstoupila 
bariatrický výkon. Po LSG došlo k výraznému vzestupu hladin omentinu v séru a zárove  se 
významn  snížila mRNů exprese omentinu v SCůT. Zm ny byly signifikantní i v pr b hu 
sledování a β4 m síc  po operačním zákroku. Bariatrická chirurgie vede k významnému 
hmotnostnímu úbytku, který je trvalejšího charakteru a je schopna proti prosté kalorické 
restrikci a fyzické aktivit  navodit i pozitivní zm ny v hormonálním profilu pacient  
s metabolickými onemocn ními. I naše výsledky sv dčí pro fakt, že bariatrická chirurgie je 
mimo ádn  účinnou metodou nikoliv pouze v léčb  obezity, ale také metabolických 
onemocn ní včetn  diabetes mellitus β. typu.  
V druhé části naší práce jsme se zam ili na mitochondriální dysfunkci tukové tkán . 
Hodnotili jsme mRNA expresi a enzymatickou aktivitu komponent mitochondriálního 
respiračního et zce v tukové tkáni a periferních monocytech u pacient  s obezitou a diabetes 
mellitus 2. typu. Pom rn  dlouhou dobu byla úloha mitochondrií a jejich podíl na celkové 
funkci adipocyt  opomíjen, částečn  i pro menší početní zastoupení mitochondrií 
v adipocytech bílé tukové tkán  proti jiným bu kám Ěnap . adipocyty hn dé tukové tkán , 
bu ky kosterního svalu). Je ale z ejmé, že správná funkce mitochondrií je nezbytná pro 
udržení metabolické rovnováhy v bílé tukové tkáni. Mitochondrie, jako úst ední součást 
intermediárního metabolizmu, jsou zapojeny do proces  jako je syntéza a esterifikace 
mastných kyselin, katabolismus rozv tvených aminokyselin, lipolýza a adipogeneze. 
V posledních letech je stále čast ji diskutována porucha mitochondriální funkce v souvislosti 
s dysfunkcí tukové tkán  u obezity a diabetu. Mitochondriální dysfunkce, celkový počet 
mitochondrií a jejich abnormální morfologie je spojována s rozvojem inzulínové rezistence a 
diabetes mellitus 2. typu (Heinonen et al., 2015; Kim et al., 2008; Mitchel, Darley-Usmar, 
2012). Tato zjišt ní jsou podpo ena výsledky pokus  na zví ecích modelech i studií u 
pacient  s metabolickými onemocn ními. S mitochondriální dysfunkcí úzce souvisí zvýšená 
koncentrace ROS a oxidační stres. K nár stu produkce ROS v organizmu p ispívá dlouhodob  
zvýšený p íjem energeticky bohaté stravy, zvýšený p íjem nutrient  vede k excesivní 
produkci elektron , které zahlcují enzymatické komplexy respiračního et zce. P ebytečné 
elektrony jsou p enášeny ke kyslíku, který je následn  konvertován v superoxid a další formy 
ROS. ROS poté p ispívají k akumulaci FFů, poškození inzulín-senzitivních tkání a p ípadn  i 
k rozvoji IR s následným sekundárním selháním -bun k Langerhansových ostr vk  
pankreatu (Meza-Miranda et al., 2014; Lowell a Shulman, 2005). Mitochondrie, zejména 
komplex I a komplex III mitochondriálního respiračního et zce, jsou významnými 
producenty ROS v organizmu (Kim et al., 2008). V naší práci jsme prokázali, že jedinci 
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s prostou obezitou mají významn  sníženou expresi tém  všech sledovaných gen  pro 
enzymové komplexy respiračního et zce v podkožní tukové tkáni. Toto zjišt ní je ve shod  
s již publikovanými výsledky (Chattopadhyay et al., 2011; Gianotti et al., 2008; Dahlman et 
al., 2006). U pacient  s diabetes mellitus 2. typu byly zm ny v expresi ješt  výrazn jší, 
pozorovali jsme snížení exprese i pro NDUFů1β a COX4/1, které u jedinc  s obezitou 
samotnou p ítomno nebylo. U obou skupin bylo proti zdravým štíhlým jedinc m p ítomno 
také snížení β gen  pro proteiny mimo respirační et zec ĚCS a DLůTě. Tento fakt naznačuje, 
že i části metabolizmu glukózy p edcházející samotné bun čné respiraci jsou pravd podobn  
postiženy. Citrát syntáza, zejména její aktivita, je také považována za marker celkového počtu 
mitochondrií (Merz et al., 2015; Civitarese et al., 2007). Snížení exprese genu pro CS by tak 
mohlo naznačovat, že celkové snížení mRNů exprese enzym  respiračního et zce je 
výrazem celkové redukce množství mitochondrií popisovaných u pacient  s metabolickými 
onemocn ními. Naše data tedy dále podporují hypotézu asociace mitochondriální dysfunkce i 
v podkožní tukové tkáni s obezitou a DM 2. typu, jak již bylo poukázáno dalšími autory 
(Brands et el., 2012; Rieusset et al., 2015). Monocyty periferní krve (PM) jsou součástí 
komplexních d j , které podporují subklinický zán t. Tato forma chronického zán tu je jeden 
z klíčových faktor  rozvoje dysfunkce tukové tkán  a s obezitou souvisejících metabolických 
onemocn ní ĚMráz et al., β011ś Harford et al., β011ě. Doposud je jen omezený počet 
publikovaných prací, které se zabývají souvislostí mitochondriální dysfunkce v elementech 
periferní krve s rozvojem metabolických onemocn ní. Již publikovaná data naznačují, že 
množství mtDNů je v periferních monocytech pacient  s DM 2. typu snížené, což je dáváno 
do souvislosti jak s patogenezí onemocn ní samotného, tak i s časn jším rozvojem 
onemocn ní (Lee et al., 1998; Wong et al., 2009; Widlansky et al., 2010). V naší studii poprvé 
poukazujeme na fakt, že genová exprese n kterých enzymatických komplex  je již u pacient  
s prostou obezitou v PM snížená. Jednalo se konkrétn  o enzymy komplexu I respiračního 
et zce ĚMTND5 a NDUFů1βě. U skupiny diabetik  byla navíc snížená i exprese genu pro 
CS, což by op t podporovalo hypotézu, že celkové množství mitochondrií v PM diabetik  β. 
typu je nižší oproti štíhlým jedinc m i pacient m s obezitou (Civitarese et al., 2007). Exprese 
ostatních sledovaných gen  nebyla v PM v porovnání se SCůT výrazn ji snížena u žádné ze 
sledoványch skupin subjekt . Je tedy možné, že monocyty periferní krve jsou proti 
adipocyt m podkožní tukové tkán  mén  náchylné k poruchám, které doprovázejí 
metabolická onemocn ní. U zdravých štíhlých jednic  však byla popsána srovnatelná exprese 
gen  mitochondriálních enzymatických komplex  ve viscerální tukové tkáni a v monocytech 
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periferní krve (Fabricius et al., 2010). Rozdíly v obou pozorováních mohou souviset se 
stanovením exprese v rozdílných tukových depech Ěpodkožní vs. viscerální tuková tká ě. 
 Dále jsme stanovovali u obou studovaných skupin aktivitu komplex  
mitochondriálního respiračního et zce v elementech periferní krve, respektive v krevních 
destičkách. Srovnání Kramera a kol. ukázalo, že PM a krevní destičky mají obdobné 
metabolické nároky jako lymfocyty a neutrofily a oba krevní elementy mohou sloužit jako 
senzory metabolického a zán tlivého stresu v organizmu (Kramer et al., 2014). V naší studii 
byla snížena u obou skupin aktivita PDH, u pacient  s diabetes mellitus 2. typu byla k tomu 
snížena i aktivita komplexu IV. P ekvapiv  bylo naznačeno zvýšení aktivity komplexu I, které 
však nebylo statisticky signifikantní. Nicmén  zvýšení aktivity komplexu I je zajímavé, m že 
být odrazem zvýšeného p ísunu substrátu pro respirační et zec Ětzv. electron overloadě, ale 
také m že být kompenzatorním mechanizmem p i snížené aktivit  komplexu IV a PDH. 
Možná je i souvislost s vystup ovanou tvorbou ROS u metabolických onemocn ní.  
V naší práci jsme si dále položili otázku, jaký vliv bude mít kalorická restrikce na 
mRNA expresi sledovaných gen  respiračního et zce a na aktivitu komplex  respiračního 
et zce. T i týdny nízkokalorické diety m ly na genovou expresi protein  respiračního et zce 
ve SCAT a v PM nekonzistentní efekt, nedošlo k významnému zlepšení u žádného ze 
studovaných gen . Naopak i p es významnou redukci hmotnosti obézních diabetik  a celkové 
zlepšení metabolického profilu pacient  došlo k dalšímu snížení mRNů exprese gen  pro CS, 
DLAT a MTND5 ve SCAT, v PM to pak byli COX 4/1 a ůTP 50. Naše zjišt ní jsou 
v rozporu s recentn  publikovanými studiemi, které ukázaly, že dlouhodobá kalorická 
restrikce a výrazný hmotnostní úbytek po bariatrickém výkonu má pozitivní vliv na 
mitochondriální biogenezi (Jahansouz et al., 2015; Coen et al., 2015; Lopez-Lluch et al., 
2006; Vijgen et al., 2013; Nijhawan et al., 2013). D vodem k rozdílným výsledk m m že být 
jiná metoda hmotnostní redukce (prostá kalorická restrikce vs. bariatrická chirurgie) a také 
zcela rozdílný design studie (in vitro kalorická restrikce na hlodavčím modelu vs. dietní 
intervence u pacient ě. P ispívat m že i fakt, že výrazn  nízkokalorická dieta krátkého trvání 
je celkov  považována za určitý typ metabolického stresu, který je spojena se zvýšením 
exprese prozán tlivých cytokin  v tukové tkáni (Snel et al., 2011). Vlivem VLCD došlo 
k normalizaci aktivity komplexu I a k redukci aktivity komplexu IV respiračního et zce 
v krevních destičkách, což ale naznačuje, že i krátká dietní intervence m že zlepšit 
mitochondriální funkci bez ohledu na hladinu genové exprese jednotlivých protein . Za 
určitou limitaci naší studie, která m že ovliv ovat interpretaci dosažených výsledk , lze 
považovat použití jiného typu krevních bun k Ěperiferní monocyty vs. krevní destičkyě ke 
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stanovení mRNů exprese a aktivity mitochondriálních enzym , ačkoliv ve výzkumu jsou jak 
PM, tak krevní destičky rutinn  používaným, dob e dostupným zdrojem mitochondrií 
k hodnocení jejich morfologie a funkce (Zharikov a Shiva, 2013; Widlansky et al., 2010). PM 
a krevní destičky mají obdobné metabolické nároky jako lymfocyty a neutrofily a oba krevní 
elementy mohou sloužit jako senzory metabolického a zán tlivého stresu v organizmu 




















10 ZÁV R ů SHRNUTÍ VÝSLEDK  PRÁCE 
 Obezita a diabetes mellitus 2. typu jsou v současnosti onemocn ní s pandemickým 
výskytem. Tato metabolická onemocn ní díky svému vysokému výskytu a výraznému 
zvýšení kardiovaskulárního rizika podstatn  p ispívají k morbidit  a mortalit  populace. 
Velmi významný je také ekonomický dopad t chto onemocn ní na celou společnost. Za 
úst ední faktor v rozvoji metabolických onemocn ní a jejich komplikací je považována bílá 
tuková tká . Tato tká  je již všeobecn  uznávána jako nejv tší endokrinn  aktivní a zárove  
imunitn  činný orgán lidského t la. V d sledku nár stu objemu bílé tukové tkán  dochází 
k dysregulaci metabolických pochod  s její následnou metabolickou i endokrinní dysfunkcí. 
Ta se mimo jiné projevuje i na bun čné úrovni v poruše mitochondriální biogeneze a 
mitochondriálních metabolických proces . Dále se m ní produkce adipokin  a rozvíjí se stav 
chronického subklinického zán tu. Dlouhodobá dysfunkce tukové tkán  souvisí 
s hyperinzulinémií, inzulínovou rezistencí a následn  i s rozvojem diabetes mellitus 2. typu. 
Naopak redukce hmotnosti a pravidelná fyzická aktivita pozitivn  ovliv ují funkci tukové 
tkán , stoupají hladiny adipokin  s p íznivým metabolickým profilem a klesá hladina 
prozán tliv  p sobících faktor . Jako velmi nad jná metoda redukce t lesné hmotnosti i 
zlepšení metabolických parametr  se jeví bariatrická chirurgie. Dle výsledk  mnohých studií 
vede bariatrická operace k významn jší a déle udržitelné redukci t lesné hmotnosti než prostá 
kalorická restrikce. Po bariatrických výkonech dochází také ke zlepšení metabolického profilu 
pacient  včetn  zlepšení kompenzace DM 2. typu až jeho úplné remise. Tento efekt 
bariatrické chirurgie m že být částečn  potencován i zm nami hladin adipokin  a 
prozán tlivých cytokin . V naší práci jsme ukázali, že sérové koncentrace dvou adipokin  
s inzulín-senzitizujícími a protizán tlivými účinky, adiponektinu a omentinu-1, jsou u 
obézních subjekt  a u pacient  s diabetes mellitus β. typu významn  snížené v porovnání se 
štíhlými jedinci.  Po bariatrickém výkonu – tubulizaci žaludku (LSG) jsme pozorovali 
významné snížení hmotnosti a také signifikantní zlepšení parametr  glukózového 
metabolizmu. Operačním výkonem byly ovlivn ny i hladiny adipokin . Sérové koncetrace 
omentinu i adiponektinu se významn  zvýšily a toto zvýšení p etrvávalo i dva roky od 
bariatrického výkonu. Zárove  došlo ke zlepšení parametr  glukózového metabolizmu, 
významn  poklesly hladiny inzulínu, HOMA indexu i glykovaného hemoglobinu. Prostá 
kalorická restrikce ani pravidelná fyzická aktivita tento efekt na sledované adipokiny nem la, 
konzervativní metody léčby také nevedly k tak významné a dlouhodobé redukci hmotnosti 
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jako bariatrická operace. Zlepšení metabolického profilu pacient  po LSG je tedy velmi 
pravd podobn  částečn  zprost edkováno zm nou endokrinní produkce tukové tkán .  
 Podíl mitochondriální dysfunkce na vzniku inzulínové rezistence a diabetes mellitus 2. 
typu je již n kolik let žhavým tématem. Ukazuje se, že pacienti s obezitou i s diabetem 2. typu 
mají snížený celkový počet mitochondrií i jejich velikost. Dále jsou p ítomny poruchy 
mitochondriálních proces  v metabolicky aktivních orgánech vč. kosterního svalu, pankreatu 
a tukové tkán . Široce diskutována je otázka, zda je mitochondriální dysfunkce p íčinou či 
d sledkem patologických proces  souvisejících s rozvojem metabolických onemocn ní. 
Recentní studie však naznačují, že mitochondriální dysfunkce p ímo souvisí s rozvojem 
t chto onemocn ní a není pouze jejich d sledkem. Strava s nadm rným obsahem energie 
dlouhodob  p evažujícím nad energetickým výdejem vede k substrátovému p etížení 
mitochondrií, respektive mitochondriálního respiračního et zce, dochází k poruchám tvorby 
ůTP a ve zvýšené mí e jsou produkovány volné kyslíkové radikály. Ty vedou k vystup ování 
oxidačního stresu organizmu a poškození citlivých, metabolicky aktivních tkání. V dalším 
bludném kruhu jsou pak mitochondrie poškozovány a vzniká terén p ispívající k rozvoji DM 
2. typu.  V naší práci jsme prokázali, že obézní pacienti i diabetici β. typu mají v podkožní 
tukové tkáni sníženou genovou expresi protein  zastoupených v respiračním et zci a procesu 
oxidativní fosforylace a mají také zm n nou aktivitu jednotlivých enzymatických komplex  
respiračního et zce. Tyto zm ny jsou ješt  více vyjád eny u diabetik  β. typu proti pacient m 
s prostou obezitou. Nízkokalorická dieta s redukcí t lesné hmotnosti však m la na sledované 
parametry spíše nekonzistentní vliv. Je možné, že nedostatečný efekt VLCD je zp soben 
kratší délkou jejího trvání, i faktem, že tento typ kalorické restrikce je n kdy považován za 
určitý typ metabolického stresu. Je možné, že p i delším trvání dietní intervence s menší 
kalorickou restrikcí nebo vlivem pozitivního efektu bariatrického výkonu by pak došlo 
ke zlepšení parametr  mitochondriální dysfunkce, jak je popisováno v literatu e.  
 Další výzkum a hlubší pochopení patofyziologických mechanizm  souvisejících 
s obezitou a rozvojem diabetes mellitus 2. typu je nezbytn  nutný pro nalezení možností 
cílené terapie a to včetn  léčby cílené na intracelulární úrovni, jakou by byla intervence 
v oblasti mitochondriálních metabolických proces . Bariatrická chirurgie je nad jnou 
nefarmakologickou metodou, která vede nejen k redukci t lesné hmotnosti, ale pozitivn  
ovliv uje i hladiny adipokin , a tedy i endokrinní dysfunkci tukové tkán . Pr kaz zvýšení 
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